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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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CAPITULO 1

A PROTEINA APELINA NA FORMACAO DE
MEMBRANAS EPIRRETINIANAS EM PORTADORES
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RESUMO: As membranas epirretinianas (ERM)
séo formagdes fibrovasculares decorrentes de
neovascularizacdo e proliferacdo celular no
epitélio retiniano, e ocorrem mais comumente em
pessoas acima dos 50 anos ou associada com
outras patologias da retina como a retinopatia
diabética. As células geralmente envolvidas
nesse processo sao: miofibroblastos, astrécitos
e células gliais. Com a neovascularizagéo
e formacdo de colageno pelas células
supracitadas, a membrana retiniana fica com
aspecto esbranquicado e mais engrossado,
0 que pode afetar a visdo do portador, e caso
envolva a macula, pode haver reducdo da
visdo, micropsia ou diplopias. Comparou-se a
prevaléncia das ERM em portadores de DM 2
através de um estudo retrospectivo transversal
organizado entre 2009 e 2010, onde avaliou-
se fotografias de retinas de 1550 pacientes
com DM 2. Nestes, 6,5% apresentavam ERM,
mostrando ter uma pequena relagdo, mas nao
totalmente desprezivel. Nesse mesmo estudo,
verificou-se que a prevaléncia de ERM esta mais
associada com a idade, nefropatia diabética e
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cirurgia de catarata prévia. A proteina Apelina
foi identificada como um fator angiogénico de
células endoteliais da retina. Sabe-se também
que esta, é fundamental para formacéo pos-natal
dos vasos da retina e desenvolvimento vascular
embrionario. Testes com Apelina in vivo e in
vitru comprovaram que ela atua na angiogénese
estimulando a proliferagéo e migracao de novas
células endoteliais. J& em tumores, ficou claro
que ela atua positivamente na neovascularizagéo
tumoral e sua sobre-expressdo relacionou-se
com aumento do tumor in vivo.
PALAVRAS-CHAVE: Membrana epirretiniana,
apelina; diabetes mellitus tipo 2, angiogénese.

THE APELIN PROTEIN IN FORMATION
OF EPIRRETINAL MEMBRANES AT DM2
PATIENTS

ABSTRACT: Epirretinal membranes (ERM)
are fibrovascular formations resulting from
neovascularization and cell proliferation in the
retinal epithelium, and occur more commonly in
people over 50 years of age or associated with
other pathologies of the retina such as diabetic
retinopathy. The cells usually involved in this
process are myofibroblasts, astrocytes and glial
cells. With neovascularization and collagen
formation by the aforementioned cells, the retinal
membrane looks whitish and more thickened,
which can affect the wearer’s vision, and if it
involves the macula, there may be reduced
vision, micropsia or diplopia. The prevalence of
RME in DM 2 patients was compared through
a retrospective cross-sectional study organized
between 2009 and 2010, where photographs of
retinas of 1550 DM 2 patients were evaluated.
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In these, 6.5% had RME, showing an small relationship, but not entirely negligible. In the
same study, it was found that the prevalence of MRE is more associated with age, diabetic
nephropathy and previous cataract surgery. Apelin protein has been identified as an angiogenic
factor in retinal endothelial cells. It is also known that this is essential for postnatal formation
of retinal vessels and embryonic vascular development. Tests with Apelina in vivo and in
vitru proved that it acts in angiogenesis by stimulating the proliferation and migration of new
endothelial cells. In tumors, it was clear that it acts positively on tumor neovascularization and
its overexpression was related to tumor growth in vivo.

KEYWORDS: Epirretinal membranes, apelin, diabetes mellitus, angiogenisis.

11 INTRODUGAO

As membranas epirretinianas (ERM) sdo formagodes fibrovasculares decorrentes
de neovascularizagé@o e proliferagéo celular no epitélio retiniano, ao longo da membrana
limitante interna. Essas ocorrem mais comumente em pessoas acima dos 50 anos ou
associada com outras patologias da retina como a retinopatia diabética. As células
relacionadas com essa neoformacdo geralmente encontradas sado: células epiteliais
diferenciadas a miofibroblastos, astrocitos, células gliais e miofibroblastos. Com a
neovascularizagdo e formacdo de colageno pelas células supracitadas, a membrana
retiniana fica com aspecto esbranquicado e mais engrossado, o que pode afetar a visao
do portador. (GARAY-ARAMBURU, 2005). Com a instauragédo das ERMS que envolvam a
macula ou espagos perimaculares, pode haver redugéo da visdo, metamorfopsia, micropsia
ou diplopias. A porcentagem de ERM encontrada nos pacientes com DM1 chega a 20% e
no tipo 2 de 5% (QIANG LU et. Al, 2014).

A prevaléncia das ERM em diabéticos tipo 2 fora comparada com a prevaléncia de
ERM em individuos sem patologias prévias (membrana epirretiniana idiopatica). Por meio
de um estudo retrospectivo transversal organizado entre 2009 e 2010, avaliou-se fotografias
de retinas midriaticas de 1550 pacientes diabéticos tipo 2, e nestes 6,5% apresentavam
ERM. O que mostrou ter uma pequena relagdo, mas néo totalmente desprezivel. Nesse
mesmo estudo, verificou-se que a prevaléncia de ERM est4 mais associada com a idade
(prevaléncia de 8,2% em pacientes com idade entre 50-59 anos 8.2% para aqueles entre
60-69 anos, e 9.6% para maiores de 70 anos), nefropatia diabética e cirurgia de catarata
prévia. (KNYAZER, 2016). Também, para Qiang Lu et.al (2014), a incidéncia de ERM tem
relacdo dependente da idade, podendo atingir taxas de até 20% em uma populagdo de
pessoas com 70 anos de idade.
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2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Apelina: um novo fator encontrado na angiogénese

De acordo com o relatério recente de experimentos de Matrigel, a proteina Apelina
foi identificada como um fator angiogénico de células endoteliais da retina (KASAI, 2004)

Para Kidoya et al. (2008) a apelina estimula positivamente a expressao de moléculas
de adesdo e atua promovendo agregacdo de células, para formar um microambiente
favoravel a neoformacéo de vasos e de tecido fibroso. Microambiente esse, composto por
citocinas angiogénicas como a apelina e o VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular).

No estudo de Qiang Lu et al. (2014), a co-expressdo de apelina e VEGF em
pacientes com ERM em decorréncia de PDR (Retinopatia diabética proliferativa),
evidenciou um sinergismo desses fatores na angiogénese e gliose, e que a apelina era
regulada autocrinamente pelas células endoteliais retinianas.Em seu estudo, investigou-se
a correlacdo da apelina na formacao de membranas retinianas apds instalacédo da PDR.

Conforme evidenciado por Sabrosa (2013), as células gliais, fibroblastos e
endoteliais atuam na neovascularizac¢ao e fibrose do tecido retiniano e embora o mecanismo
fisiopatolégico ser ainda pouco esclarecedor, citocinas e fatores de crescimento tem sido
detectado nos portadores de ERM. Recentemente, um desses sinalizadores tem sido
identificado como um importante adjuvante na angiogenese, a proteina Apelina. Sabe-se
que esta, é fundamental para formacao pds natal dos vasos da retina e desenvolvimento
vascular embrionario.

Comprovando tal fato, testes com apelina in vivo e in vitru comprovaram que ela
atua na formacgéao de novos vasos através da estimulagédo da proliferagcdo de novas células
endoteliais e na migracao destas. Ja em tumores, ficou claro que ela atua positivamente
na angiogénse tumoral e sua sobrexpressao relacionou-se com aumento do tumor in vivo.
Mediante tais descobertas, a apelina pode ser um novo alvo terapéutico a ser abordado,
tanto em pacientes portadores de ERM quanto pacientes com tumores.

O estudo de Qiang Lu et.al (2014) atuou através de testes com consentimento livre
e esclarecido previamente assinados pelos pacientes, e acatou as normas da declaracao
de Helsinki, além de receber a aprovac¢ao do comité ético do hospital popular de Pequim.
Para critérios de incluséo englobou-se pacientes: com menos de 70 anos de idade, sem
patologias renais ou hematoldgicas ou uremia; sem medidas de quimioterapia e suporte
de vida e pacientes portadores com menor nimero de doengas crOnicas possiveis que
nao seja DM. Ja como critérios de exclusdo foram pacientes com: tratamento sistémico ou
ocular prévio com a terapia anti-VEGF, cirurgia ocular prévia, historia pregressa de tumor
ou outras doencgas oculares neovasculares.

O estudo analisou amostras de 12 pacientes com PDR e ERM (dos quais 4 mulheres
com idade entre 57 +- 6 anos com DM de duragcédo de 16 +- 7 anos) e 12 pacientes com
ERM idiopatica (dos quais 6 mulheres com idades entre 68 +- 5 anos). As amostras foram

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 1 _



analisadas através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e imunofluorescéncia e
imunohistoquimica.Previamente 1,25 mg/0,05 ml de bevacizumabe foi injetada na cavidade
do vitreo no pré-operatério, uma semana anterior a vitrectomia em 8 pacientes do grupo
com PDR.

Constatou-se entdo que nos pacientes com PDR houve alta concentragdo de
apelina (em todos os 12 pacientes do grupo), ja no grupo com EMR idiopético, apenas 33%
dos pacientes do grupo tiveram apelina detectavel. Comprovando assim a expressdo da
apelina em pacientes portadores de PDR.

Um fato marcante foi a constatacdo obtida pela imunohistoquimica de pacientes
com ERM com PDR cujos tiveram inje¢do prévia de bevacizumabe, onde nestes a apelina
cursou com uma fraca coloragdo nas laminas. Outro fator importante encontrado foi a
regressao de vasos de grande calibre e do tecido fibroglial nos recebintes de bevacizumabe
intravitreo (QIANG LU et al., 2014).

31 CONCLUSAO

Conclui-se entdo que a apelina tem funcdo primordial na neovascularizagéo e
formacéo de tecido cicatricial em pacientes diabéticos portadores de ERM decorrente de
PDR, podendo ser futuramente objeto de estudo para terapias profilaticas ou curativas do
ERM nesses pacientes.
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LANDAU- KLEFFNER

RESUMO: A Sindrome de Landau-Kleffner
(SLK) é uma patologia que ocorre em criangas
entre trés e nove anos, previamente higidas,
com desenvolvimento neuropsicomotor e social
normal, as quais passam a apresentar alteracoes
eletroencefalograficas durante o sono, afasia,
convulsdes clinicas em até 70% dos casos.
Pode haver regressdao no comportamento, com
prejuizo nas habilidades sociais e alteragcbes de
humor. Relatamos o caso de uma crianga de seis
anos, que se desenvolveu conforme o esperado
para a idade até os quatro anos, quando
comegou a apresentar convulsées de dificil
controle, cursando com afasia e deterioragéo
da socializagdo, além de comportamento
agressivo e inquieto. Houve controle eficaz das
convulsdes apo6s dois anos de tratamento. A
paciente prossegue em processo de reabilitacéo,
conseguindo se comunicar utilizando algumas
palavras e meios nao verbais. A etiologia dessa
enfermidade permanece ainda sem completa
elucidacdo. Evidencia-se at¢é o momento o
papel de mutagbes no gene GRIN2A, que
codifica o receptor para o glutamato N-metil-
D-aspartato (NMDA) A. Foram observados
varios tipos de modificagbes nesse gene,
mas nenhuma que possa ser completamente
responsabilizada pelos achados neurolégicos
da sindrome. O prognéstico € bastante variavel
e, embora em alguns pacientes as alteracdes
eletroencefalogréficas e as crises epilépticas
possam remitir durante ou logo ap6s a puberdade,
a maior parte dos pacientes permanecem com
disturbios da linguagem e do comportamento
apds a adolescéncia.

PALAVRAS- CHAVE: Sindrome de Landau-
Kleffner, afasia adquirida, Psiquiatria Infantil.
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EPILEPTIC ACQUISITION AND THE LANDAU-KLEFFNER SYNDROME

ABSTRACT: Landau-Kleffner Syndrome (SLK) is a pathology that occurs in children between
three and nine years old, previously healthy, with normal neuropsychomotor and social
development, who start to present electroencephalographic alterations during sleep, aphasia,
clinical convulsions in up to 70 % of cases. There may be regressions in behaviors, with
impairment in social skills and mood swings. We report the case of a six-year-old child, who
developed as expected for age up to four years, when the child began to present seizures
that were difficult to control, with aphasia and deterioration of socialization, in addition to
aggressive and restless behavior. There was effective control of seizures after two years
of treatment. The patient continues in the rehabilitation process, managing to communicate
using some words and non-verbal means. The etiology of this disease remains unclear.
So far, the role of mutations in the GRIN2A gene is evident, which encodes the receptor
for N-methyl-D-aspartate glutamate (NMDA) A. Several types of modifications have been
observed in this gene, but none that can be completely responsible for the neurological
findings of the syndrome. The prognosis is quite variable and, although in some patients the
electroencephalographic changes and epileptic seizures may resolve during or shortly after
puberty, most patients remain with language and behavior disorders after adolescence.
KEYWORDS: Landau-Kleffner syndrome, acquired aphasia, Child Psychiatry.

11 OBJETIVOS

1.1 Geral

+ Relatar o caso de uma crianca atendida no servico de Psiquiatria Infantil da
Residéncia Médica em Psiquiatria da Faculdade de Medicina Nova Esperanca
(FAMENE).

1.2 Especificos:

«  Especificar o diagnostico e quadro clinico compativel com a Sindrome de Lan-
dau-Kleffner.

21 METODOLOGIA

Foram coletados dados, mediante anamnese e registros do prontuério e iniciouse
acompanhamento interprofissional.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

A paciente do caso apresenta caracteristicas epidemioldgicas e clinicas compativeis
com SLK. Foi levada a consulta pela familia com queixa principal de alteracdes de
comportamento e de aprendizagem desde os quatro anos, que pioraram nos dois meses
anteriores ao atendimento. Nesta ocasido, a criangca se mostrava isolada, sem participar
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das atividades escolares e das brincadeiras em grupo, inquieta, ora agressiva e com crises
de gritos e choro quando contrariada, de maneira desproporcional. A comunicagé@o ocorria
principalmente por meios ndo verbais. A crianga conseguia emitir algumas palavras, embora
algumas nao fossem compreensiveis. Entretanto, observava-se conservacao da linguagem
pragmatica. Mesmo néo tendo sido possivel obter o EEG durante o sono, a presenca desta
patologia em parentes consanguineos leva a crer que a etiologia é de ordem genética/
epigenética, embora nado se possa descartar a probabilidade de um fator ambiental. Nao foi
possivel articular a realizagdo do exame funcional do sistema nervoso central. Os achados
da ressonancia magnética da mesma nao séo tipicos da SLK. Houve controle eficaz das
convulsdes apds dois anos de tratamento.

41 CONCLUSAO

A Sindrome de Landau-Kleffner (SLK) corresponde a uma patologia epiléptica da
infancia, sendo sinbnima para afasia epiléptica adquirida. Surge comumente em criancas
de 3 a 9 anos de idade, comegando tipicamente com a ocorréncia de convulsdes clinicas,
as quais se segue a alteracdo da linguagem, com déficit receptivo e expressivo verbal
(BOGAERT et al, 2012). Entretanto, até 30% dos casos podem estar isentos de convulsdes.
Podem se somar ao quadro clinico alteragdes comportamentais e cognitivas, que se
assemelham aquelas encontradas em criangas com regressao autistica (CARABALLO et
al, 2013), cursa com alteracdes neuroldgicas e psiquicas que demandam uma assisténcia
interprofissional e continuada, sendo possivel obter uma reinser¢cdo do individuo na
sociedade com relativa adaptagdo. S&o necessarios maiores estudos para desvendar nao
s6 os pormenores fisiopatol6gicos, como também pesquisas de cunho epidemioldgico para

obter dados importantes, como incidéncia e fatores de risco associados a esta sindrome.
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RESUMO: Os fitoterapicos podem ser utilizados
na Odontologia como tratamento coadjuvante
e como alternativas menos téxicas e mais
eficazes, para diferentes doencgas bucais. Este
€ o caso da Plantago major, reconhecido pela
ANVISA por suas propriedades antimicrobiana,
antiinflamatéria e antisséptica, popularmente
conhecida como tanchagem, tansagem ou
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tranchagem. Também existem outras espécies
do género Plantago, tais como Plantago
lanceolata e Plantago australis, que embora nao
sejam reconhecidas pela ANVISA apresentam
propriedadesterapéuticas semelhantesa P. major.
Tendo em vista a importancia da tanchagem, a
pesquisa teve por objetivo a analise da atividade
antimicrobiana de infusdes obtidas de P. major,
P. lanceolata e P. australis, encontradas na
cidade de Ponta Grossa e Curitiba/PR, frente
a Escherichia coli e Staphylococcus aureus,
microrganismos presentes em desordens bucais
como doencga carie, gengivite e periodontite. A
partir dos testes realizados, pudemos observar
gue com as amostras testadas o meio de cultura
e as diluicbes influenciaram os resultados,
com amostras em agar Mueller-Hinton néo
apresentando inibicdo do crescimento de
microrganismos, enquanto em agar manitol
e MacConkey, para a P lanceolata, houve
inibicdo microbiana. Nos testes microbiologicos
conduzidos em microplacas todas as amostras
de Plantago testadas apresentaram atividade
antimicrobiana tanto para E. coli(p<0.0001) como
para S.aureus (p<0.0001). P. major, P. lanceolata
e Paustralis apresentam um importante perfil
terapéutico no tratamento das desordens bucais.
PALAVRAS-CHAVE: Plantago, tanchagem,
atividade antimicrobiana, odontologia.
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ANALYSIS OF ANTIMICROBIAL SENSITIVITY OF PLANTAGO SPECIES IN
FRONT OF RELEVANCE MICROORGANISMS IN THE TREATMENT OF ORAL
DISORDERS

ABSTRACT: Phytotherapics can be used in Dentistry as an adjunctive treatment and as less
toxic and more effective alternatives for different oral diseases. This is the case of Plantago
major, recognized by ANVISA for its antimicrobial, anti-inflammatory and antiseptic properties,
popularly known as plantain, tanchagem, tansagem or tranchagem. There are also other
species of the genus Plantago, such as Plantago lanceolata and Plantago australis, which
although not recognized by ANVISA have similar therapeutic properties to P. major. In view of
the importance of plantain, the research aimed to analyze the antimicrobial activity of infusions
obtained from P. major, P. lanceolata and P. australis, found in the city of Ponta Grossa and
Curitiba/PR, against Escherichia coli and Staphylococcus aureus, microorganisms present
in oral disorders such as caries, gingivitis and periodontitis. From the tests performed, we
could observe that with the tested samples the culture medium and the dilutions influenced
the results, with samples on Mueller-Hinton agar showing no inhibition of the growth of
microorganisms, while on mannitol and MacConkey agar, for P lanceolata, there was
microbial inhibition. In microbiological tests conducted in microplates, all Plantago samples
tested showed antimicrobial activity for both E. coli (p<0.0001) as for S.aureus (p<0.0001). P,
major, P. lanceolata and P.australis have an important therapeutic profile in the treatment of
oral disorders.

KEYWORDS: Plantago, tanchagem, antimicrobial activity, dentistry.

11 INTRODUGAO

Desde o inicio da humanidade o ser humano buscou encontrar a cura de diversas
doencas por meio de plantas medicinais, atualmente sendo industrializados sdo chamados
de medicamentos fitoterapicos, tornando-se uma valiosa alternativa para o tratamento
alopatico convencional (TELES; COSTA, 2014). Os fitoterapicos sdo preparados a partir
de vegetais que apresentam propriedade terapéutica, e sdo formulados e prescritos em
conformidade com a legislagdo em vigor (MACHADO; OLIVEIRA, 2013).

Na Odontologia, os fitoterapicos também tém um papel importante, em algumas
desordens como carie, gengivite e periodontite (LUZ et al, 2012). A carie € uma patologia
do tecido dentario, enquanto a gengivite pode ser definida como uma patologia que
provoca inflamacao dos tecidos bucais e, possui como um dos fatores causais a presenca
de microrganismos patogénicos no biofilme dental acumulado (CORDEIRO et al, 2006).
Além disso, a gengivite, caso ndo tratada, pode evoluir para periodontite, doenca de
maior gravidade, que acomete todo o tecido periodontal e pode levar a consequéncias
irreversiveis, como perda 6ssea e do elemento dentario (OLIVEIRA et al, 2007). Tendo
em vista essas patologias bucais, plantas que demonstram atividade antiinflamatoria,
analgésica e antimicrobiana s&o interessantes para o tratamento destas desordens, pois
auxiliam no seu tratamento (CORDEIRO et al, 2006), permitindo diferentes aplicacdes
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terapéuticas, como os extratos aquosos de tanchagem e roméa (TELES; COSTA, 2014).
De grande importancia para a Periodontia, tem-se o género Plantago, que apresenta
propriedades terapéuticas interessantes para o tratamento de gengivite e periodontite,
principalmente a antimicrobiana (LUZ et al, 2012). O género Plantago conta com mais de
250 espécies reconhecidas e distribuidas mundialmente; no Brasil encontra-se cerca de
16 espécies, principalmente nas regides Sul e Sudeste do pais (HEFLER; RODRIGUES;
CERVI, 2011). Na regido Sul, as plantas pertencentes a esse género, sdo utilizadas
pela cultura popular como anti-inflamatérias, antimicrobianas, cicatrizantes, febrifugas
e expectorantes (HEFLER; RODRIGUES; CERVI, 2011). Além do tratamento alopatico,
a tanchagem é usada na homeopatia (em forma de tintura) para combater sensibilidade
cementéaria (GOSH et al, 2014). Em destaque as plantas pertencentes ao género Plantago
podemos citar a espécie Plantago major L. (Figura 1), conhecida pelos seguintes nomes
populares: tanchagem, tansagem, tranchagem, plantagem ou ainda, lingua de vaca,
sendo encontrada com grande predominio na regido Sul do pais (BRASIL, 2014). Essa
espécie € reconhecida pela ANVISA, através da sua indicacéo de infusdo das folhas secas
de Plantago ter efeito anti-inflamatério e antisséptico na cavidade oral (BRASIL, 2011).
Diversas pesquisas demonstram a atividade antimicrobiana de Plantago major sobre
microrganismos presentes no biofilme dental e na gengivite como, por exemplo, os estudos
de Navarro et al (1998), Freitas et al (2002), Cordeiro et al (2006), Santos et al (2007),
Oliveira et al (2007), Serpe et al (2008), enquanto outros estudos afirmam que o extrato
etanolico de Pmajor nao possui atividade contra o biofilme dental (SHARMA et al, 2016;
RAMESH et al, 2020). Ainda que a espécie P. major seja

Figura 1 - Exemplo de dois exemplares de Plantago major encontrados no Campus da
Universidade Estadual de Ponta Grossa.

Fonte: os autores.
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reconhecida, existem outras espécies que nao possuem reconhecimento por parte
da ANVISA, como a Plantago lanceolata, Plantago australis, Plantago tomentosa e Plantago
guilleminiana, entre outras (HEFLER; RODRIGUES; CERVI, 2011).

Assim, constatando-se a alta predominancia da tanchagem na regido Sul do
Brasil com a lacuna académica a respeito de estudos sobre a atividade antimicrobiana
de outras espécies do género Plantago, demonstra-se a originalidade, relevancia e
importancia académica e social desta pesquisa, tanto para a Odontologia quanto para a
Farmacia, Enfermagem e Medicina, gerando informagéo para o avanco no tratamento das
desordens bucais. Consequentemente, esta pesquisa tem como principal objetivo analisar
a atividade antimicrobiana de trés espécies do género Plantago; P. major, P. lanceolata e P.
australis, encontradas no municipio de Ponta Grossa e Curitiba/Parana, frente a bactérias
comumentemente encontradas em desordens bucais: Escherichia coli e Staphylococcus
aureus. Para atingir esse objetivo, revisao bibliografica foi conduzida sobre o assunto, assim
como a coleta das trés espécies de tanchagem, que, a partir de suas corretas identificacbes
e confeccao de infusdes, foram objeto dos testes microbiolégicos em placas e microplacas
de 4gar Mueller-Hinton, manitol e MacConkey.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Revisao de literatura

Como etapa inicial desta pesquisa, foi realizada uma busca por informacoes e artigos
cientificos em portais de pesquisa como: Scielo, CAPES e ANVISA. A reviséo de literatura
contou com os seguintes filtros de selecdo dos artigos: selecdo dos artigos publicados entre
os anos de 1979 a 2019 e que contivessem alguma das quatro palavras-chave relacionadas
com o tema (tanchagem, Plantago, atividade antimicrobiana, odontologia). Esses artigos
foram analisados e selecionados de acordo com interesse da pesquisa, visando direcionar
o material encontrado para a area da Odontologia e sua aplicagéo.

2.2 Coleta de amostras

A segunda etapa da pesquisa foi a coleta das amostras de possiveis espécies de
tanchagem. As amostras das plantas foram coletadas, no Campus da Universidade Estadual
de Ponta Grossa; terrenos baldios, residéncias e parques no Municipio de Ponta Grossa
e Curitiba/PR. Com as amostras coletadas, procedeu-se em seguida com o preparo das
exsicatas, que posteriormente foram identificadas, registradas e armazenadas no Herbério
da Universidade Estadual de Ponta Grossa.

2.3 Preparo das infusdes

Apartir da identificacdo das espécies de tanchagem acima citadas, foram preparadas
infusdes de suas folhas secas, seguindo a recomendacgéo da monografia da Plantago major
publicado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2014). Desse modo, a infusdo foi preparada
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fervendo-se 100 mililitros de agua, apos fervura, a agua foi vertida sobre seis gramas das
folhas secas da planta. O frasco foi tampado durante cinco minutos e esperou-se resfriar a
infus@o em temperatura ambiente. Também foram feitas infus6es nas quais a quantidade
de folhas foi o dobro daquela recomendada pela monografia, ou seja, 12 gramas das
folhas em 100 mililitros de agua. Além das infusdes com as folhas secas, foram preparadas
infusdes utilizando folhas frescas usando Plantago major (amostras 2 e 3). Apos a infuséo
resfriar a temperatura ambiente, todas as infusdes confeccionadas foram armazenadas em
frasco de plastico opaco.

2.4 Testes microbiolégicos em placa

Nesta etapa da pesquisa foram utilizados os seguintes microrganismos: Escherichia
coli (ATCC 25922) e Staphylococcus aureus (ATCC 25923). O microrganismo Escherichia
coli foi semeado em agar Mueller Hinton e o microrganismo Staphylococcus aureus em
agar chocolate. Ambos foram incubados em estufa a 35 °C por 24 horas (figura 2).

Figura 2 - Placas de agar chocolate (seta vermelha) e agar Muller-Hinton, contendo, S. aureus
e E. coli, respectivamente.

Fonte: os autores

Apbs esse periodo procedeu-se a segunda etapa dos testes microbiologicos, que
consistiu na diluicdo dos microrganismos da seguinte maneira: primeiramente, foi feita
a diluicdo até obtengédo da turbidez equivalente ao tubo 0,5 da escala MacFarland; no
momento seguinte, cada tubo da escala MacFarland foi rediluido em salina estéril na
proporgéo de 1:10, obtendo-se uma concentragao de 10* UFC/ponto inoculado.

Depois da etapa de preparacdo dos microrganismos, procedeu-se a confeccao das
placas utilizadas nos testes — os meios de cultura selecionados foram agar Mueller-Hinton,
agar manitol e 4gar MacConkey. O agar Mueller-Hinton foi o0 meio de cultura escolhido por
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ser o meio comumente utilizado em pesquisas deste género, no entanto, também foram
selecionados os meios agar manitol e agar MacConkey em razdo de serem meios seletivos
para os microrganismos selecionados.

As placas foram preparadas empregando 2 mL da infusédo de tanchagem,
selecionando-se uma placa para cada espécie da planta, 18 mL do meio de cultura e 5
microlitros da diluicdo em salina estéril contendo os microrganismos. Ap6s a adi¢cao de
infusdo, microrganismo e meio de cultura, cada placa foi homogeneizada manualmente, e
incubada a 35 ° C por 20 horas para posterior leitura dos resultados.

Apo6s transcorrido o periodo de incubacéo, as placas foram analisadas verificando
tanto a quantidade de microrganismos que cresceram quanto o tipo de colbnias que
cresceram. Para a analise de quantidade de microrganismos, foi estabelecido um escore
(Tabela 1) para cada placa dos testes. As placas contendo as amostras de tanchagem

foram comparadas com as placas controle que continham apenas microrganismos.

Valores de UFC Escore
0-150 +

151 - 250 ++

251 - 350 +++
351 - 450 ++++
> 450 +++++

Tabela 1 — Escore utilizado para quantificar as unidades formadoras de colénias (UFC)

Fonte: os autores

2.5 Teste microbiolégico em microplacas

Testes microbiolégicos foram realizados em microplacas contendo caldo Mueller-
Hinton utilizando placas de ELISA estéreis contendo 96 pocos. Para as andlises os pogos
foram divididos em: controle negativo(meio de cultura - sem a presenca de microrganismos
e infusdes); controle positivo (meio de cultura com presencga de microrganismos); padrdo de
inibicdo (com aliquotas de clorexidina 0,12%) e quatro amostras de tanchagem (2 amostras
de P. major, uma de P. lanceolata e uma P. australis). Os pocos contendo as amostras
foram preparados em duplicata e as leituras de absorbancia realizadas em triplicatas. Apdés
a preparagéo da microplaca, esta foi levada ao Laboratério Multiusuario da Universidade
Estadual de Ponta Grossa onde foi realizada a leitura da absorbancia em A=600 nm
(STEVENSON et al, 2016), no tempo zero e depois armazenadas em estufa a 35 °C. Em
seguida, foram realizadas as leituras das microplacas em 600 nm nos tempos de 24, 48
e 96 horas, sempre no mesmo horario. Para as analises estatisticas foram calculadas as

AOD através da formula:

600nm ’
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AOD,,,, =OD, 0D, /0D, —OD

600nm CNX

onde OD,, = absorbancia amostra tempo; OD, = absorbéancia amostra tempo zero
e OD,,, = absorbancia controle negativo tempo. Analise de variéncia foi realizada com pos
testes de Bonferroni sendo conduzidos ao nivel de significancia de 5% utilizando software
LibreOffice Calc e GraphPad Prism®.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Quando se investiga a planta do género Plantago podemos observar que
encontramos uma variedade de material bibliografico referente ao assunto. A partir da
busca textual das palavras-chave de interesse para esta pesquisa obtivemos as tabelas
referentes ao material encontrado em dois bancos de dados: CAPES e SciELO (Tabela 2
e 3). Assim, quando busca-se apenas a palavra “plantago” aparecem um total de 11801
artigos no portal da CAPES e 92 artigos no portal SciELO (ambos, até a data de 5 de
outubro de 2020), entre os anos de 1979 a 2019. Esses artigos estao distribuidos em
diversas areas do conhecimento como Odontologia, Agronomia, Medicina, Medicina
Veterinaria, Botanica, entre outras. Entretanto, quando associamos os termos “plantago”
ou “tanchagem” a “Odontologia” ou “Dentistry” a quantidade de material sofre uma queda,
o que reforga a necessidade de se estudar esta planta medicinal.

Palavra-chave Artigo Livro Eg:'gg:_:: T :aetsae:;:h QT:%?S =B Outros*
tanchagem 23 2 14 - 1 -
tanchagem + odontologia 1 - - - - -
tanchagem + 1 ) ) 3 ; )
antimicrobiano

tanchagem + dentistry 1 - - - - -
tanchagem + 2 1 : : :
antimicrobial

plantago 11801 5 11353 3030 292 124
plantago + odontologia 4 - 3 = = =
plantago + 4 - 3 . . .
antimicrobiano

plantago + dentistry 43 - 40 s = =
plantago + antimicrobial 672 - 652 0 5 0

Tabela 2 - Relagdo do material encontrado durante a pesquisa bibliografica no portal da CAPES

* Nas pesquisas aparecem as seguintes categorias: “recursos textuais”, “resenhas”, “imagens”,
“atas de congresso”, “relatérios técnicos”, ora coincidindo com aquilo que estava inserido

em “outros”, ora com correspondéncia parcial. Esses dados nao foram considerados para a

presente pesquisa.

Fonte: os autores, elaborado com base nos dados obtidos do portal CAPES (2020)

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 3




Palavra-chave Artigo Livro Relato de Caso Comunicacao rapida

tanchagem 5 0 0 0
tanchagem + odontologia 1 0 0 0
tanchagem + antimicrobiano 1 0 0 0
tanchagem + dentistry 1 0 0 0
tanchagem + antimicrobial 2 0 0 0
plantago 92 0 1 1
plantago + odontologia 1 0 0 0
plantago + antimicrobinano 0 0 0 0
plantago + antimicrobial 3 0 0 0
plantago+ dentistry 0 0 0 0

Tabela 3 - Relagdo do material encontrado durante a pesquisa bibliografica no portal SCIELO

Fonte: os autores

A partir das amostras coletadas de diversas espécies de tanchagem, encontradas no
municipio de Ponta Grossa e Curitiba, cinco amostras de plantas fizeram parte do estudo:
trés espécies de Plantago major, uma espécie de Plantago lanceolata e uma espécie de
Plantago australis. Todas as amostras foram previamente identificadas no Herbério da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, como pode ser observado na Tabela 4 e Figura 3.

g
| =

] B
B — e atte | ©

Figura 3 - Exsicatas confeccionadas de A) Plantago major; B) Plantago lanceolata ; C) Plantago
australis

Fonte: os autores
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Amostra Espécie N° Exsicata Local Ano
1 Plantago major 22227 Bairro Centro - Ponta Grossa/PR 2018
2 Plantago major 22129 Bairro Uvaranas - Ponta Grossa/PR 2018
3 Plantago major 22228 Bairro Uvaranas — Ponta Grossa/PR 2018
4 Plantago australis 22229 Bairro Coronel Claudio - Ponta Grossa/PR 2018
5 Plantago lanceolata 22126 Bairro Novo Mundo - Curitiba/PR 2017

Tabela 4 - Relagé@o das exsicatas confeccionadas durante a pesquisa

Fonte: os autores, com base nos dados do Herbério da UEPG.

Além disso, foi realizado um levantamento no Herbario da Universidade Estadual
de Ponta Grossa a respeito de quantas espécies de tanchagem estavam tombadas antes
do inicio da pesquisa sendo encontradas: 1 Plantago alpina, 6 Plantago australis, 13
Plantago guilleminiana, 3 Plantago hirtella, 4 Plantago lanceolata, 4 Plantago major, 14
Plantago tomentosa e 11 Plantago sp., estes dados demonstram a grande incidéncia desse
género na cidade de Ponta Grossa e em sua regido. Sobre os testes microbioldgicos, apos
transcorrido o tempo de incubacéo, as placas confeccionadas utilizando agar Mueller-Hinton
como meio de cultura foram analisadas. Os dados obtidos foram analisados e tabelados
(Tabela 5), observando-se que em todas as amostras testadas, mesmo em concentragdes
diferentes, ndo houve inibi¢cdo do crescimento de Staphylococcus aureus e de Escherichia
coli. A auséncia de inibicdo do crescimento microbiano pode ser justificada pela propria
metodologia. Analisando que foram empregados 2 mL de infusdo das amostras em 18 mL
de meio de cultura, a placa finaliza com uma concentracao de 0,006 e 0,012 gramas de
folha por mililitros de meio de cultura, tornando a amostra muito diluida para que alguma
atividade antimicrobiana da planta fosse efetiva e detectada.

Controle + +

P. major 1, folhas secas, 6g folha/100mL ++++ +++
P. lanceolata, folhas secas, 6g folha/100mL +++++ +++
P. australis, folhas secas, 6g folha/100mL +++++ ++++
P. major 2, folhas secas, 6g folha/100mL +++ it
P. lanceolata, folhas secas, 12g folha/100mL ++++ ++++
P. major 3, folhas frescas, 12g folha/100mL ++++ ++++
P. major 1, folhas frescas, 12g folha/100mL ++++ ++++

Tabela 5 - Resultados dos testes com diferentes espécies de tanchagem, utilizando agar
Muller-Hinton como meio de cultura

Fonte: os autores
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Essa analise pode ser confirmada quando os testes foram realizados em
microplacas com 96 pocos. Os testes microbioldgicos demonstraram que ocorreu inibi¢cao
do crescimento microbiano em todas as amostras de tanchagem segundo ANOVA tanto
para E. coli (p<0.0001) como para S.aureus (p<0.0001). Reduc¢éo significativa nos valores
de absorbancia (AOD
(p<0.01) e 96 h (p < 0.001) quando testadas contra amostras de E. coli (Figura 4) e de

GOOnm) foram observados para P. major, P. lanceolata, P.australis 24h
S. aureus 96 h (p < 0.001) (Figura 5). P. lanceolata conseguiu inibir significantemente o
crescimento de S. aureus nas primeiras 24 horas (p<0.05), enquanto uma das amostras de
P. major inibiu mais efetivamente as 48 h (p<0.05) (Figura 5).

Escherichia coli

2.0q

E==3 Controle Positivo
&S Plantago major 1
E= Plantago lanceolata
o Plantago australis
EZ2a Plantago major 2
ESs® Clorexidina 0,12%

(x +SD)

AODggg ym

MMM

ZN

RS

Tempo (Horas)
* p <0.01 vs Controle Positivo

** p < 0.001 vs Controle Positivo
Figura 4 - Valores de absorbancia obtidos de espécies de tanchagem frente a E. coli.

Nos testes microbiolégicos realizados a clorexidina a 0,12% foi efetiva em inibir
tanto E.coli como S.aureus (p < 0.001) tendo sido utilizada como substancia de inibicao
padrao conforme descrito em Material e Métodos.

Além disso, quando observamos a tabela 6, que demonstra os resultados obtidos
a partir de placas contendo meio de cultura agar manitol (meio seletivo para S.aureus),
constata-se a inibicdo do crescimento de S. aureus com todas as amostras testadas de
P. lanceolata e P. major quando a concentracdo das amostras nos testes esta aumentada.
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2.5 Staphylococcus aureus

Controle Positivo
B2 Plantago major 1
E== Plantago lanceolata
O Plantago australis
Plantago major 2
S Clorexidina 0,12%

(1£8D)

AODggg py

AN ZN AN

Tempo (Horas)

* pP < 0.05 vs Controle Positivo

** P < 0.001 vs Controle Positivo

Figura 5 - Valores de absorbéancia obtidos de espécies de tanchagem frente a S. aureus.

Quando utilizamos o meio de cultura agar MacConkey, o crescimento de E. coli é
maior que o do grupo controle em todas as amostras, exceto para Plantago lanceolata,
onde houve inibi¢do do crescimento, como pode ser observado na Tabela 6. Outro aspecto
importante dos resultados obtidos foi a presenca de outras espécies de microrganismos,
que nao foram identificados, observadas ap6s a incubagéo das placas. Pode-se notar isso
na figura 6, que demonstra a presenca de outras colénias que nao séo caracteristicas
de Staphylococcus aureus e Escherichia coli, seja pela alteragdo de coloragcdo do meio
de cultura MacConkey (0o meio de cultura altera sua cor de vermelho para amarelo na
presenca de bactérias ndo fermentadoras de lactose) ou pela propria morfologia da coldnia.

A contaminacgéo pode ser observada nas seguintes amostras: Plantago australis e Plantago

major (amostra 2 e 3).

Controle 4+ T+
P. lanceolata, folhas secas, 12g folha/100mL + +++

P.major 3, folhas frescas, 12g folha/100mL + 4+
P. major 1, folhas frescas, 12g folha/100mL + o+

Tabela 6 - Resultado dos testes realizados com diferentes espécies de tanchagem, utilizando
como meio de cultura o agar manitol e &gar MacConkey

Fonte: os autores
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Figura 6 - Em A) placa de agar MacConkey, mostrando que o meio alterou sua coloragéo
de rosa para amarela, indicando contaminagéo; B) placa de agar Mueller-Hinton, mostrando
coldnias de S. aureus (seta) e outras col6nias de morfologia diferente (asterisco)

Fonte: os autores

Essa contaminagdo pode ser proveniente das proprias folhas de tanchagem,
pois estas estdo expostas a diversos microrganismos, quando coletadas diretamente da
natureza. Desta maneira, testes realizados diretamente em placas aumentam a possibilidade
do crescimento de outras espécies de microrganismos, sugerindo contaminacdo das
amostras vegetais. A contaminac¢ado observada, demonstra que a metodologia utilizada nao
€ tao efetiva para avaliar a atividade antimicrobiana de espécies de tanchagem frente a
microrganismos encontrados na cavidade oral (S. aureus e E. coli). Entretanto, se mostra
eficiente em detectar a contaminagéo nas folhas das plantas, podendo ser um método de
interesse para avaliar a presenca de contaminantes previamente a testes microbiologicos.
Assim, apesar da metodologia empregada ocasionar uma diluicdo acentuada da infuséo
de tanchagem, ela pode ser utilizada para detectar niveis de contaminagéo nas folhas
de tanchagem, orientando assim futuras pesquisas para que outros métodos sejam
empregados em adi¢gdo, como métodos de esterilizagdo quimica das folhas, previamente
a estudos microbiol6gicos com a planta. Portanto, faz necessario a continuagéo dos testes
na tentativa de encontrar uma concentragdo mais adequada para a infusdo do género
Plantago que efetivamente demonstre uma atividade antimicrobiana e referende a sua
utilizagéo pela populacédo, contribuindo para a promogéo da saltde oral e sistémica das
pessoas. Além disso, pode-se sugerir o0 emprego de métodos de descontaminacao das
folhas de tanchagem, previamente ao preparo das infusdes, para diminuir a possibilidade
de contaminacao, tornando desta maneira mais segura a utilizacao desta planta medicinal.
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41 CONCLUSAO
Baseado nas informacgdes obtidas, sugere-se que:

+ testes conduzidos em diferentes meios de cultura demonstram sensibilidade
diferente para as amostras testadas, especialmente pela diluicdo dos extratos
das plantas medicinais;

+  testes microbiol6gicos em microplacas sugerem mais efetividade das amostras
testadas inibindo o crescimento microbiano;

*  P.major, P. lanceolata e P.australis apresentam um importante perfil terapéutico
no tratamento das desordens bucais.

REFERENCIAS

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia
Brasileira. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 2011.

. Ministério da Salude; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Monografia da espécie
Plantago major L. (tanchagem). Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

CORDEIRO, C. H. G.; SACRAMENTO, L. V. S.; CORREA, M. A.; PIZZOLITTO, A. C.; BAUAB, T. M.
Andlise farmacognostica e atividade antibacteriana de extratos vegetais empregados em formulagéo
para a higiene bucal. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, vol. 42, n. 3, jul./set., 2006.

SANTOS, E. B. dos; SLUSARZ, P. A. A.; KOZLOWSKI JUNIOR, V. A.; SCHWARTZ, J. P. Eficacia
antimicrobiana de produtos naturais frente a microrganismos causadores da endocardite bacteriana.
Publicatio UEPG Ciéncias Biologicas e da Saude, Ponta Grossa, vol. 13, n. (3/4), p.67-72, set/dez.,
2007.

FREITAS, A. G.; COSTA, V.; FARIAS, E. T.; LIMA, M. C. A.; SOUZA, |. A. Avaliagao antiestafilococica do
Plantago major L. Revista Brasileira de Farmacognosia, Sao Paulo, v. 12, supl., p. 64-65, 2002.

GOSH, S. et al Dental practice scenario in a government homeopathic hospital in West Bengal, India.
Journal of Evidence-Based Complementary & Alternative Medicine, vol. 14, n. 3, p. 200-204, 2014.

HEFLER, S. M.; RODRIGUES, W. A.; CERVI, A. C. O género Plantago L. (Plantaginaceae) na regiao
Sul do Brasil. Revista Brasileira de Biociéncia, Porto Alegre, v. 9, n. 3, p. 297-321, jul./set. 2011.

LUZ, A. C.; PRETTI, I.R.; DUTRA, J. C. V.; BATITUCCI, M. C. P. Avaliacédo do potencial citotéxico e
genotoxico de Plantago major L. em sistemas teste in vivo. Revista Brasileira de Plantas Medicinais,
Botucatu, v.14, n.4, p.635-642, 2012.

MACHADO, A. C.; OLIVEIRA, R. C. Medicamentos Fitoterapicos na odontologia: evidéncias e
perspectivas sobre o uso da aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemao). Revista Brasileira
de Plantas Medicinais, Botucatu, v.16, n.2, p.283-289, 2014.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 3 m



NAVARRO, D. F.; SANTOS, E. A. T.; ROCHA, J. C. F.; BREMM, L. L.; JUKOSKI, M; RIBEIRO, G;
KOZLOWSKI JR, V. A. Efeitos do digluconato de clorexidina, Plantago major e placebo sobre placa
dental e gengivite: uma comparacéo critica da eficacia de colutérios. Revista Brasileira de Plantas
Medicinais, Botucatu, v.1, n. 1, p. 28-38, 1998.

NCCLS, National Committe for Clinical Laboratory Standards. Padronizacéo dos Testes de
Sensibilidade a Antimicrobianos por Disco-difusdo: Norma Aprovada. Tradugdo de Silvia
Figueiredo Costa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasilia: Anvisa, 82 edi¢éo, jan. 2005.

OLIVEIRA, C. H. D.; SERPE, L.; CABRAL, D.; SANTOS, E. B. D.; NAVARRO, D. F.; GOODSON, J. M.;
KOZLOWSKI JR, V. A. Antibacterial activity evaluation of Plantago major against oral bacteria. J. Dent.
Res. v.86, n.(Spec Iss A), 1878, 2007.

OLIVEIRA, F. Q.; GOBIRA, B.; GUIMARAES, C.; BATISTA, J.; BARRETO, M.; SOUZA, M. Espécies
vegetais indicadas na odontologia. Revista Brasileira de Farmacognosia, Sdo Paulo, v. 17, n. 3, p.
466-476, 2007.

RAMESH, M.V. Evaluation of dentifrices of complementary and alternative medicinal systems on plaque
formation and gingivitis: A randomized controlled clinical trial. Journal of Clinical and Experimental
Dentistry, v. 12, n. 3, p. 227-234, 2020.

SERPE, L.; CABRAL, D.; OLIVEIRA, C. H.; SANTOS, E. B.; NAVARRO, D. F.; GOODSON, J. M.;
KOZLOWSKI JR, V. A. Atividade antimicrobiana de extrato bruto de Plantago major durante condicées
de anaerobiose. Anais do lll Simpésio Iberoamericano de Plantas Medicinais. Ponta Grossa, 31 de
julho, 2008.

SHARMA, H. et al. Antimicrobial efficacy of three medicinal plants Glycyrrhiza glabra, Ficus religiosa,
and Plantago major on inhibiting primary plaque colonizers and periodontal pathogens: An in vitro study.
Indian Journal of Dental Research, vol. 27, n. 2, p. 200-204, 2016. Disponivel em: https://www.ijdr.
in/article.asp?issn=0970-9290;year=2016;volume=27;issue=2;spage=200;epage=204;aulast=Sharma.
Acesso: 01 out. 2020.

SOUZA, A. C. A., KOZLOWSKI JR, V. A, ESMERINO, L. A., HARMS, N. M. Avaliagdo da atividade
antimicrobiana das espécies de Plantago encontradas na regido de Ponta Grossa-PR e sua
importancia na area odontolégica. In: ENCONTRO ANUAL DE INICIACAO CIENTIFICA, 27, 2018,
Ponta Grossa. Anais eletronico, Ponta Grossa: editora UEPG, 2018. Disponivel em: https://siseve.
apps.uepg.br/storage/eaic2018/12_Aline_Coelho_de_Andrade_Souza-153662025030282.pdf. Acesso
em: 01 out. 2020.

SOUZA, A. C. A., KOZLOWSKI JR, V. A. Andlise da sensibilidade antimicrobiana de espécies de
Plantago frente a microrganismos de relevancia no tratamento de desordens bucais In: ENCONTRO
ANUAL DE INICIACAO CIENTIFICA, 28, 2019, Ponta Grossa. Anais eletrdnico, Ponta Grossa: editora
UEPG, 2019. Disponivel em: https://siseve.apps.uepg.br/storage/EAIC2019/12_Aline_Coelho_de_
Andrade_Souza-156882361638259.pdf. Acesso em: 01 out. 2020.

STEVENSON, K., McVEY, A., CLARK, . et al. General calibration of microbial growth in microplate
readers. Sci Rep 6, 38828 (2016). https://doi.org/10.1038/srep38828

TELES, D. G.; COSTA, M.M. Estudo da agéo antimicrobiana conjunta de extratos aquosos de
Tansagem (Plantago major I., Plantaginaceae) e Roma (Punica granatum I., Punicaceae) e interferéncia
dos mesmos na agdo da amoxicilina in vitro. Revista Brasileira de Plantas Medicinais, Campinas,
v.16, n.2, supl. |, p.323-328, 2014.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 3 “



CAPITULO 4

ANALISE MICROBIOLOGICA DE AGUA EM
CRECHES/ABRIGO DE ALTA FLORESTA -MT

Data de aceite: 01/12/2020
Data de submiss&o: 03/09/2020

Ana Paula Rodrigues da Silva
Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/4119319543891835

Adriana Matheus da Costa Sorato
Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/8500353468007151

Giseudo Aparecido de Paiva
Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/9638960866567416

Tainara Rafaely de Medeiros
Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/2809357525019299

Grace Queiroz David

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/9003696340101394

Walmor Moya Peres

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/8458149831212820

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil

Luana Souza Silva

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/0622729358296298

Luiz Fernando Gibbert

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/4598678111355586

Bruna Francielly Gama

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/8414164561429207

Crislei Ferreira Alves

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/7532215505830936

Renan Colavite dos Santos
Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/3728303869014370

Ana Paula Roveda

Universidade do Estado de Mato Grosso-
UNEMAT

Alta Floresta- MT
http://lattes.cnpq.br/7253460466001147



RESUMO: A 4gua € recurso natural essencial a vida dos seres humanos, ligado diretamente
a saude dos mesmos. O publico infantil apresenta maior fragilidade por apresentar sistema
imunolégico ainda em formagéo e, ndo possuirem conhecimento sobre higienizacdo, que
evitaria contrair certos tipos de doencgas, ligado primordialmente as bactérias. Desse modo,
este trabalho teve como objetivo verificar a qualidade microbiolégica da agua oferecida
as criancas de unidades escolares (creches) no municipio de Alta Floresta- MT. O estudo
foi realizado com as creches publicas e um abrigo infantil do municipio, totalizando 11
pontos de coleta de agua, dos quais foram retiradas duas amostras de agua das areas
de maior utilizagdo, a cozinha e o bebedouro, apoés realizar a coleta foi aplicado um
questionario estruturado composto de cinco questbes aos coordenadores/diretores. As
analises microbiolégicas das amostras foram realizadas no Laboratério de Microbiologia e
Fitopatologia da Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT, Alta Floresta - MT.
Em todas as instituicbes participantes, inicialmente constatou-se a presenca de coliformes,
contudo ao prosseguir com a andlise, nao foram identificados coliformes totais ou fecais nas
aguas, o0 que caracteriza a agua propria para consumo. Além disso, segundo as respostas do
questionario, a limpeza dos reservatorios e as trocas de filtros séo realizadas semestralmente
e a procedéncia da agua utilizada é de fontes que recebem tratamento, o que pode justificar
a qualidade da agua oferecida as criangas. Conclui-se que a agua ofertada nas creches e no
abrigo municipal de Alta Floresta € de boa qualidade, seguindo os padrdes de potabilidade
exigidos pelo Ministério da Saude.

PALAVRAS-CHAVE: Consumo, potabilidade, criancas.

MICROBIOLOGICAL WATER ANALYSIS IN NURSES / HIGH FOREST SHELTER
-MT

ABSTRACT: Water is an essential natural resource for human life, directly linked to their
health. Children are more fragile because they have an immune system that is still being
formed and do not have knowledge about hygiene, which would avoid contracting certain types
of diseases, primarily linked to bacteria. Thus, this study aimed to verify the microbiological
quality of the water offered to children in school units (daycare centers) in the municipality
of Alta Floresta - MT. The study was carried out with public daycare centers and a children’s
shelter in the municipality, totaling 11 water collection points, from which two water samples
were taken from the areas of greatest use, the kitchen and the drinking fountain. structured
questionnaire composed of five questions to coordinators / directors. The microbiological
analyzes of the samples were carried out at the Microbiology and Phytopathology Laboratory
of the State University of Mato Grosso - UNEMAT, Alta Floresta - MT. In all participating
institutions, the presence of coliforms was initially found, however when proceeding with
the analysis, total or faecal coliforms were not identified in the waters, which characterizes
the water suitable for consumption. In addition, according to the questionnaire responses,
cleaning of reservoirs and filter changes are carried out every six months and the source of
the water used is from sources that receive treatment, which may justify the quality of the
water offered to children. It is concluded that the water offered in day care centers and in the
municipal shelter of Alta Floresta is of good quality, following the potability standards required
by the Ministry of Health.

KEYWORDS: Consumption, potability, children.
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11 INTRODUGAO

Embora a superficie do planeta seja recoberta por agua, cerca de 70% do seu
volume total, desses apenas 2,5% € agua doce, que em sua maioria esta nas geleiras, em
menor volume nas aguas subterrdneas e pouca quantidade na superficie (MMA, 2009). A
agua potavel é um recurso primordial para a existéncia da vida no planeta, essencial para
consumo, uso diario e para a alimentacéo, pressupondo que a producdo de alimentos
depende diretamente da oferta de agua necessaria para o cultivo (GRASSI, 2001).

Dessa maneira, a 4gua é de suma importancia para todos os organismos vivos
e essencial para manter a qualidade de vida e saude dos mesmos, visto que metade
da populacdo latino-americana adoecem por problemas relacionados a &agua (TN
SUSTENTAVEL,2017). Algumas das epidemias mais comuns que ja atingiram o ser humano
tiveram origem no sistema de distribuicédo de dgua potavel (BRANCO SM, 1999).

As principais doencas, que acometem o0s seres humanos, s&o oriundas de
contaminantes como bactérias (Escherichia coli, Shigella), virus (Rotavirus), produtos
quimicos, agrotéxicos, metais pesados, e protozoarios (Ameba, Giardia), que podem em
decorréncia de sua ingestdo causar doencas como a cOlera, hepatite A, febre tifoide e
diarreia aguda (CCD/SES-SP, 2009), a qual causa cerca de 1,5 milhdes de mortes em
criancas com menos de 5 anos em todo 0 mundo, contudo 94% dos casos sao passiveis
e controlaveis. (WHO/UNICEF, 2006). O publico infantil € mais sensivel a estas doencas,
por conta de seu sistema imunoldgico ainda estar em construgéo, o que os torna alvo mais
propensos a estas epidemias, juntamente com os idosos (MACEDO, 2001).

As formas de transmissdo, veiculados pela agua, mais comuns ocorrem por
consumo direto ou indireto, ingestéo de alimentos contaminados ou higienizacéo precéria
(DEALESSANDRI, 2013). A agua para ser considerada potavel e prépria ao consumo
humano, do ponto de vista microbiol6gico, ndo deve conter nenhum tipo de coliforme
ou Escherichia coli, bactéria que habita o intestino dos seres de sangue quente e esta
presente em suas fezes, de modo que sua presenga na agua impossibilita 0 consumo
(SIQUEIRA,2010; ROCHA et al, 2001 ).

Dessa maneira, este estudo teve como objetivo verificar a qualidade microbiolégica
da agua oferecida as criancas de unidades escolares (creches) no municipio de Alta
Floresta- MT.

21 MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado com as creches publicas e um abrigo infantil do municipio de
Alta Floresta — MT, totalizando 11 pontos de coleta de agua, dos quais foram retiradas duas
amostras de agua das areas de maior utiliza¢édo, os quais foram a cozinha e o bebedouro.
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As analises microbiolégicas das amostras foram realizadas no Laboratério de
Microbiologia e Fitopatogia da Universidade do Estado de Mato Grosso - UNEMAT, Campus
de Alta Floresta — MT.

Foram executados testes de presenga/auséncia de Coliformes Totais, em sua
maioria pertencentes ao grupo Escherichia, Enterobacter, ou Citrobacter, também testes
para Coliformes Fecais ou Coliformes Termotolerantes, principal indicador de contaminagéo
fecal causado pela Escherichia coli (BRASIL, 2013).

O método consiste na transferéncia de 1mL da amostra para 10mL de caldo
Lactosado, acondicionado em tubo de ensaio, com tubo de Durham dentro, auxiliando na
indicacdo de presenga/auséncia (ROMPRE et al.,2002). Ap6s esse processo, 0s tubos séo
incubados em estufa bacteriolégica com temperatura constante de 35°C por 48h. Para os
resultados positivos no teste supracitado, transfere-se 3 algadas do caldo Lactosado, com
a alca de platina, em caldo verde brilhante, para verificar a presenga de Coliformes Totais
e posterior incubagéo em estufa bacteriol6gica por 48h a 35°C.

Perante aos resultados positivos neste segundo teste transferiu-se 3 algcadas de
verde brilhante para o caldo EC, e em seguida acomodados em estufa bacteriologica, a
44,5°C por 24h, o qual confirma a presenca de Escherichia coli. Os dados obtidos foram
discutidos de maneira subjetiva, utilizando metodologia qualitativa.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Em todas as instituicbes participantes da pesquisa inicialmente constatou-se a
presenca de coliformes, contudo ao prosseguir com a analise, ndo foram identificados
coliformes totais ou fecais nas dguas provenientes dessas instituicdes, o que caracteriza a
agua proépria para consumo direto ou indireto (Tabela 1).

TESTE TESTE COLIFORMES TESTES
CRECHES/ABRIGO PRESUNTIVO TOTAIS COLIFORMES FECAIS

A B A B A B
1 + + - - - -
2 + + - - - -
3 + + - - - -
4 + + - - - -
5 + + - - - -
6 + + - - - -
7 + + - - - -
8 + + - - - -
9 + + - - - -
10 + + - - - -
11 + + - - - -

Tabela 01: Anélise Microbiolégica de Agua
A: Bebedouro; B: Cozinha.
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A Portaria do Ministério de Salde, define que a auséncia de coliformes totais e
coliformes fecais em aguas destinadas ao consumo, viabiliza sua utilizagdo segundo os
aspectos Microbiologicos (BRASIL, 2004). Sendo assim as amostras de agua provenientes
das creches e do abrigo municipal estdo de acordo com os parédmetros da Portaria do
Ministério de Saude.

De acordo com a resolugéo da Secretaria da Saude, n° 293, de 25 de Outubro de
1996, fundamentado no inciso 6 do artigo 200 da Constituicdo Federal do Ministério da
Saulde para 4gua de abastecimento publico, na qual a mesma s6 é considerada potével
quando nao apresenta Coliformes totais ou fecais (ALVES, 2002), devido a isso a agua
definida como potavel deve estar de acordo com os padrdes estabelecidos pela vigilancia
sanitaria, caso contrario € considerada impropria ao consumo humano (RATTI, 2011).

41 CONCLUSAO

A é&gua ofertada nas creches e no abrigo municipal de Alta Floresta é de boa
qualidade, segue os padrdes de potabilidade exigidos e, portanto, considerada propria ao
consumo direto ou indireto.
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RESUMO: A doengca de Parkinson é uma
patologia neurodegenerativa, sendo uma
desordem hipocinética caracterizada pela morte
de neurdnios dopaminérgicos (DA) presentes
na substancia negra pars compacta (SNpc),
cujos sintomas incluem tremores de repouso,
instabilidade postural, rigidez e lentidao
dos movimentos. A etiologia da doenca de
Parkinson ndo esta completamente elucidada,
entretanto, dentre os varios fatores relacionados
a neurodegeneragdo, a neuroinflamagéo
exerce papel relevante como fator de risco de
desenvolvimento da patologia. Neste sentido,
avaliamos os efeitos da nimesulida e do levodopa
sob o quadro de neuroinflamagéo induzido por
administracdo de LPS em modelo de doenca de
Parkinson em camundongos C57BL/6J. Foram
utilizados 36 camundongos machos da linhagem
supracitados divididos em 7 grupos contendo
de 4 a 7 animais: grupos controle; nimesuli;
levodopa; LPS; LPS+nimesulida; LPS+levodopa;
LPS+nimesulida+levodopa. Passado 8 semanas
de tratamento, os animais foram eutanasiados.
Apésindugéo da doenga e ao longo de 6 semanas
de tratamento a taxa de sobrevivéncia demostrou
uma relagcdo negativa onde apresentou-se uma
alta mortalidade nos grupos que receberam
nimesulida e LPS tendo uma variagéo de 4 4 5
oObitos por grupo. A respeito da massa corpoérea
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0s grupos levodopa e LPS apresentaram um aumento significativo de seus pesos quando
comparado com grupo controle respectivamente (p<0,05 e p<0,0001), ndo foi possivel
analisar os grupos controle nimesulida e LPS+nimesulida devido a mortalidade. Diante
desses resultados o tratamento com nimesulida exibiu uma relagdo negativa correlacionado
com os dados sobre a sobrevivéncia dos animais, ao contrario dos grupos que receberam
levodopa como tratamento. No entanto, novos experimentos serdo realizados a fim de
esclarecer esses efeitos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson, Neuroinflamacdo, Levodopa, Nimesulida,
Neurofarmacologia.

ANALYSIS OF THE EFFECTS OF NIMESULIDE AND LEVODOPA ON LPS-
INDUCED NEUROINFLAMMATION IN PARKINSON'’S DISEASE

ABSTRACT: Parkinson’s disease is a neurodegenerative pathology, being a hypokinetic
disorder characterized by the death of dopaminergic neurons (AD) present in the substantia
nigra pars compacta (SNpc), whose symptoms include rest tremors, postural instability,
stiffness and slow movement. The etiology of Parkinson’s disease is not completely elucidated,
however, among the several factors related to neurodegeneration, neuroinflammation plays
an important role as a risk factor for the development of pathology. In this sense, we evaluated
the effects of nimesulide and levodopa in the context of neuroinflammation induced by
administration of LPS in a model of Parkinson’s disease in C57BL / 6J mice. 36 male mice of
the aforementioned strain were used, divided into 7 groups containing 4 to 7 animals: control
groups; nimesuli; levodopa; LPS; LPS + nimesulide; LPS + levodopa; LPS + nimesulide +
levodopa. After 8 weeks of treatment, the animals were euthanized. After inducing the disease
and over 6 weeks of treatment, the survival rate showed a negative relationship, with high
mortality in the groups that received nimesulide and LPS, with a range of 4 to 5 deaths per
group. Regarding body mass, the levodopa and LPS groups showed a significant increase
in their weights when compared to the control group respectively (p <0.05 and p <0.0001), it
was not possible to analyze the nimesulide and LPS + nimesulide control groups due to the
mortality. In view of these results, treatment with nimesulide exhibited a negative relationship
correlated with data on animal survival, unlike the groups that received levodopa as treatment.
However, new experiments will be carried out to clarify these effects.

KEYWORDS: Parkinson’s disease, Neuroinflammation, Levodopa, Nimesulide,
Neuropharmacology.

11 INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurolégica hipocinética. E uma
doenca progressiva e degenerativa que se manifesta por sintomas motores e ndo motores
(HAYES, 2019). A prevaléncia nos paises industrializados € cerca de 0,3% e a incidéncia
aumenta com a idade. Estima-se que 3% da populacdo com mais de 80 anos de idade
sejam afetados. (DEXTER, JENNER, 2013). Tem maior ocorréncia em homens do que em

mulheres, sua prevaléncia varia de acordo com a idade, sendo mais comum em pessoas
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maiores de 60 anos, a doenga de Parkinson geralmente ndo € mortal, mas as complicagbes
associadas séo graves (MARRAS, 2008; KHAN, 2019).

Sintomas motores consistem em movimentos e tarefas fisicas: tremor, rigidez,
lentidao e desequilibrio. Os sintomas ndo motores (sem movimento) afetam os sistemas
de 6rgaos, como o sistema gastrointestinal e geniturinario (ARMSTRONG, OKUN, 2019).
Alguns desses sintomas e sinais, como: hiposmia, disturbio comportamental do sono
(RBD) de movimento rapido dos olhos (REM), depressao e constipagdo, podem preceder
os sintomas relacionados a deficiéncia de dopamina em varios anos (SCHAPIRA,
CHAUDHURI, 2017).

Dopamina € um neurotransmissor frequentemente encontrado nos ganglios da
base, com fungdo de modular a transmisséo sinaptica neuronal em processos inibitorios
e excitatorios. A principal caracteristica patolégica da doenca de Parkinson € a perda de
neurdnios dopaminérgicos, especialmente da substancia negra pars compacta (SNpc)
(KHAN, 2019). A perda neuronal também é observada no nucleo basal de Meynert e no
nucleo motor dorsal do nervo vago, nas areas afetadas, sdo observados os corpos de Lewy,
que sdo corpos de incluséo citoplasmatica eosinofilica contendo alfa sinucleina (HAYES,
2019). Porém, a principal causa da DP permanece desconhecida. Em 1988, McGeer et
al. evidenciou, através da presenca de micréglia reativa na SNpc no tecido cerebral de
cadaveres, uma correlagdo entre a patogénese da PD e a neuroinflamagéo, mostrando
o envolvimento do sistema imunitario na patologia. Causada por uma série de condi¢cbes
patolégicas, como agregacédo proteica, mutagdo génica, fatores ambientais e citocinas
liberadas por linfocitos T que infiltraram o sistema nervoso central (SNC), a ativacédo da
microglia a longo prazo tem papel fundamental para a patogénese da PD. Isso se deve
ao fato que tal ativacédo induz uma maior expressao de citocinas, como Fator de Necrose
Tumoral a (TNF-a), IL-1pB, IL-6, e Interferon-y (IFN-y), além de NF-«kB e IkB (ANAKA et al.,
2013; WANG; LIU; VITAL; ZHOU, 2015; RAUH, 2015; BASSANI; CHIU et al., 2016; KAUR
et al., 2017). E valido ressaltar que a patogénese da PD tem a microglia como uma das
principais células para orquestrar a desordem (FLOOD; ARBABZADA; SHARMA, 2016).

Os tratamentos farmacologicos para os sintomas motores da doenga de Parkinson
sdo principalmente baseados em dopamina (FOX et.al, 2018). Levodopa foi o primeiro
medicamento eficaz para a doenga de Parkinson e ainda é o mais potente. E o precursor
imediato da dopamina, que pode cruzar a barreira hematoencefalica, ele permite que o
baixo nimero de neurbnios dopaminérgicos produza mais dopamina e alivie os sintomas.
Seus efeitos colaterais incluem alucinagdes, delirios, sonoléncia, distonia e, principalmente,
discinesia (movimentos involuntéarios de tor¢céo), o que geralmente limita a dose que pode ser
usada e € a principal razéo pela qual outros medicamentos ou intervencgdes cirurgicas sdo
considerados (HAYES, 2019). A maioria das pessoas com DP usa mais de 1 medicamento
para receber os beneficios combinados, evitando efeitos adversos de altas doses de um

Unico medicamento, porém os sintomas da DP podem piorar imediatamente antes da data
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prevista para a proxima dose do medicamento e essa piora pode afetar a vida cotidiana
(ARMSTRONG, OKUN, 2020).

Devido a relevancia exercida pela neuroinflamacdo na PD e pala ma resposta
a longo prazo do levodopa, foram feitos sucessivos estudos com o intuito de encontrar
drogas que atenuassem tal quadro, tais como: glicocorticoides, minociclina, dexametasona,
paracetamol e, inseridos no grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (NSAIDs),
ibuprofeno, diflunisal, indometacina e naproxen (BASSANI; VITAL; RAUH, 2015; WANG;
LIU; ZHOU, 2015). Entretanto, ainda existe uma deficiéncia no que diz respeito ao estudo
individual das drogas que fazem parte das NSAIDs (BASSANI; VITAL; RAUH, 2015).

Outra droga com potente efeito anti-inflamatério em teste € a nimesulida (N-
(4-Nitro-2-fenoxifenil) -metanossulfonamida). Faz parte da classe de medicamentos
anti-inflamatério ndo esteroide (NSAID) (WARNER et al., 1999). Possui propriedades
antitérmicas, analgésicas, neuroprotetoras e é relativamente um seletivo inibidor da COX-2
(HUNTJENS et al. 2009). O efeito da nimesulida ocorre por meio da inibigdo de varios tipos
celulares, nao visto em outros NSAID (CAIAZZO et al, 2019) como de polimorfonuclear
e de eosindfilos e quimiotaxia (OTTONELLO et al., 1993; DAPINO et al., 1994; TOOL et
al., 1996) com consequente diminuicéo de liberacdo de citocinas (CAIAZZO et al., 2019).
Todas as abordagens terapéuticas visam o tratamento dos sintomas do nervo motor
dopaminérgico na patologia da doenca (TERZI et al., 2018).

Assim, fica perceptivel a potencial associa¢do entre o uso da nimesulida e

da levodopa com os mecanismos inflamatérios, sendo de vital importancia analisar a
capacidade dessas drogas em promover melhorias terapéuticas na DP. Com isso, o presente
estudo, tem como objetivo principal elucidar os efeitos da nimesulida e da levodopa sob o
quadro de neuroinflamagéo provocado pela DP.

21 METODOLOGIA

2.1 Animais

Neste estudo foram utilizados 36 camundongos machos da linhagem C57BL/6J,
todos com aproximadamente 3 meses de idade(10-11 semanas), obtidos do Biotério de
Experimentacédo Animal do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ). Os animais foram mantidos em uma sala com temperatura controlada (22
+ 2°C), em um ciclo claro-escuro de 12 horas (07:00 h — 19:00 h). Agua e alimento foram
fornecidos ad libitum. Todos os procedimentos utilizados estdo de acordo com as normas
do Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) com o Protocolo 004/2018.

2.2 Desenho experimental

Os 36 camundongos foram distribuidos nos grupos: 1) Controle (C) — sem

tratamentos; 2) Controle Nimesulida (CN) — tratado apenas com Nimesulida, sem receber

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 5 “



a dose de LPS; 3) Controle Levodopa (CL)- tratado apenas com Levodopa, sem receber a
dose de LPS; 4) LPS(L)-receberam uma dose unica de LPS (5mg/kg) por via intraperitonial;
5) LPS + Nimesulida(LN) — receberam a dose Unica de LPS e, posteriormente, a nimesulida
na dose de 10 mg/kg; 6) LPS + Levodopa(LL) — receberam a dose unica de LPS e,
posteriormente, o Levodopa na dose de 20mg\kg; 7) LPS + Levodopa + Nimesulida(LNL)
—receberam a dose unica de LPS e, posteriormente a nimesulida na dose de 10mg\kg + a
dose de levodopa na dose de 20mg\kg. Apés a dose Unica de LPS iniciou os tratamentos
com nimesulida e levodopa. As drogas foram pesadas todos os dias, diluido em agua

destilada e administrado pela técnica gavagem.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Efeitos do método de inducdo e de tratamento com nimesulida e
levodopa na proporcao de sobrevivéncia animal

Ao todo, ocorreram 20 mortes, sendo 4 do grupo controle nimesulida; 1 do
grupo LPS+levodopa; 3 de grupo LPS; 5 do grupo LPS+nimesulida e 5 do grupo LPS+
nimesulida+levodopa. Embora tenha havido ébitos, € valido ressaltar que isso significou
perda aproximada de 55,56% da amostra inicial, sendo considerada uma alta taxa de
mortalidade. Ap6s andlise, verificou-se que o grupo LPS apresentou uma taxa de mortalidade
de 60%; o grupo LPS+ Levodopa mostrou uma taxa de 20%, em relagdo aos grupos que
receberam Nimesulida estes obtiveram a maior taxa de mortalidade ao final do experimento
tendo o grupo controle Nimesulida apresentado 100% de mortalidade entre a 6 e 8 semana,
juntamente com o grupo LPS+Nimesulida que apresentou a mesma configuragéo, ja o
grupo LPS+Nimesulida+Levodopa mostrou uma taxa de 71,48% de mortalidade (Figura 1)

Outrossim, € necessario enfatizar que a linhagem de camundongos C57BL/6J,
por ser homogénea, tem suscetibilidade a malformagdes e outras anormalidades como
alta incidéncia de microftalmia, surdez tardia, hidrocefalia e maloclusdo (JACKSON
LABORATORY, 2019). Dessa forma, € provavel que os 0Obitos tenham ocorrido devido as
caracteristicas da propria linhagem ou devido ao uso prolongado de nimesulida que tem
um efeito hepatotoxico (AGENCY, 2012). Tais evidéncias mostram que a administracdo da
droga nimesulida, bem como o quadro da PD e a linhagem, foram fatores que interferiram
na sobrevivéncia dos camundongos, com efeito negativo na variavel estudada. Onde tais
valores mostram que a administracéo da droga nimesulida a longo prazo foi um fator que

contribuiu negativamente na permanéncia dos camundongos.
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Figura 1 - Efeitos do LPS e nimesulida na propor¢ao da sobrevivéncia dos camundongos

A figura 1 mostra o decaimento populacional dos grupos durante 8 semanas de
tratamento, onde vermelho- controle nimesulida, verde- LPS nimesulida, azul- LPS
nimesulida e levodopa e em preto- LPS levodopa.

3.2 Efeitos do método de tratamento com nimesulida e levodopa na massa
corporea

Devido a impermanéncia dos grupos controle nimesulida e LPS+ nimesulida, s6
foi possivel analisar estatisticamente os grupos restantes. Apos analise, verificou-se que
nao houve resultados significativos ao comparar a massa corpérea dos camundongos do
grupo LPS+nimesulida+levodopa com o controle, bem como o grupo LPS+levodopa com
o controle (Figura 1). Porém, obteve-se resultados significativos ao comparar os grupos
controle levodopa (p < 0.05) e LPS (p < 0,0001) quando comparado ao grupo controle,
tendo esses grupos apresentado a maior média de massa corpérea ao final do experimento
(Figura 1).
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Figura 2 - Efeitos da nimesulida e levodopa na massa corporal de camundongos

A figura 2 mostra o efeito do levodopa e da nimesulida sob a massa corpérea nos
camundongos machos (média + desvio padréo), utilizando o teste Friedman *p< 0.05 e
***<0.001 quando comparado com o grupo controle.

Sobrepeso e a obesidade presentes nos grupos LPS e controle levodopa podem
provocar mudangas metabolicas que danificam o SNC, alterando a plasticidade sinaptica e
levando a morte neural por necrose celular ou apoptose (MAZON et al., 2017).

Os altos niveis de acidos graxos livres contribuem para a resisténcia a insulina (IR)
(SCHNEEBERGER ET AL. , 2014), a qual tem sido associada a disfungdo neurocognitiva
(STOECKEL ET AL.,2016) IR e hiperglicemia crénica induzem estresse oxidativo e
respostas inflamatérias, provocando morte neuronal e prejudicando 0s processos cognitivos
(TREVINO ET AL. , 2015) As adipocinas pré-inflamatorias, incluindo interleucina (IL) -1,
IL-6, IL-1B, fator de necrose tumoral-alfa (TNFa), proteina C reativa e leptina, tém forte

impacto para o desencadeamento da neuroinflamagéo e neurodegeneragao

41 CONCLUSAO

Portanto pode-se concluir que, estudos prévios levam a crer que o tratamento
com a nimesulida pode exibir uma relagdo negativa correlacionado com os dados de
sobrevivéncia dos animais, uma vez que houve uma taxa de mortalidade relativamente alta.
Diferentemente dos grupos que receberam levodopa como tratamento, onde a mortalidade
foi muito baixa. No entanto, novos experimentos serao realizados a fim de esclarecer esses

efeitos.
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RESUMO: A Anemia falciforme decorre de
uma alteragdo hematolégica hereditaria,
predominante em populagéo negra, causada por
uma mutacgdo genética no gene da globina beta da
hemoglobina, dando origem a uma hemoglobina
anormal, denominada de hemoglobina S
(HbS), ao invés de originar a hemoglobina A
(HbA). O recbéncavo Baiano tornou-se alvos de
pesquisadores sobre essa anomalia, devido ao
indice de populagdo negra existente e fatores
clinicos apresentados por essa populagdo, que
em sua maioria ndo possuem conhecimento
sobre seu quadro clinico. Objetivo: Analisar os
estudos publicados, contendo orientagbes aos
profissionais de saude, quanto a necessidade de
um atendimento diferenciado a esses usuarios
do servico. Metodologia: Utilizou-se de uma
revisdo literaria de ambito nacional, em artigos
do periodo de 2000 a 2010, nas bases de dados
SciELO e BDENF, contendo dados sobre a
mutacdo genética, diagnosticos, complicagao
clinica, mapeamento e aconselhamento genético.
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PESQUISA EM SAUDE

Resultado e discurséo: Observou-se na jungédo de
periédicos para o presente estudo, que existem
poucos registros mencionando sobre a doenca,
sua acdo no organismo e respaldo por meio de
Politicas Nacional de Atencéo Integrada a Satde
da Populacéo Negra. Estudos comprovam que a
qualidade de vida desses individuos relaciona-
se a descoberta precoce do diagnéstico,
favorecendo no desenvolvimento de medidas
preventivas que norteardo de forma positiva a
evolucdo e tratamento da doenca. Pelo resultado
apresentado é de suma importancia que ocorra
avancos em pesquisas, criando respaldo
cientifico sobre a anemia falciforme e suas
consequéncias para que ocorra disseminagéo
do conhecimento, e consequentemente avangos
na prestacdo de servicos em saude a essa
popula¢do, minimizando agravos significativos,
proporcionando maior qualidade de vida a esses
individuos.
PALAVRAS-CHAVE:
Pesquisa, Saude.

Anemia Falciforme,

SICKLE CELL ANEMIAAND ITS
RELEVANCE TO HEALTH RESEARCH

ABSTRACT: Sickle cell anemia results from an
inherited hematological change, predominant
in the black population, caused by a genetic
mutation in the hemoglobin beta globin gene,
giving rise to an abnormal hemoglobin, called
hemoglobin S (HbS), instead of originating
hemoglobin A (HbA). The Concave Bahian
has become the target of researchers on this
anomaly, due to the existing black population
index and clinical factors presented by this
population, who mostly do not have knowledge
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about their clinical condition. Objective: To analyze published studies, containing guidance
to health professionals, regarding the need for differentiated service to these service users.
Methodology: A national literary was used, in articles from 2000 to 2010, in the SciELO and
BDENF databases, containing data on genetic mutation, diagnoses, clinical complications,
mapping and genetic counseling. Result and discourse: It was observed in the junction of
journals for the present study, that there are few records mentioning the disease, its action
in the body and support through National Policies for Integrated Health Care of the Black
Population. Studies prove that the quality of life of these individuals is related to the early
discovery of the diagnosis, favoring the development of preventive measures that will positively
guide the evolution and treatment of the disease. Due to the presented result, it is extremely
importance that advances in research occur, creating scientific support for sickle cell anemia
and its consequences for the dissemination of knowledge, and consequently advances in the
provisiono of health services to this population, minimizing significant problems, providing
greater quality of life for these individuals.

KEYWORDS: Sickle Cell Anemia, Research, Health.

11 INTRODUGAO

A Anemia Falciforme decorre de uma alteracdo hematoldgica hereditéria,
predominante em populacdo negra, causada por uma mutagcdo genética no gene da
globina beta da hemoglobina, dando origem a uma hemoglobina anormal, denominada
hemoglobina S (HbS), ao invés de originar a hemoglobina A (HbA).

Conforme Laguardia (2006), € uma doencga hereditaria monogénica que ocasiona
modificagdo na estrutura molecular da hemoglobina, provocando deficiéncia na captacéao
de oxigénio. Nuzzo e Fonseca (2004), afirmam que a Anemia Falciforme se origina por
meio da mutagdo no cromossomo 11, que resulta na troca de um &acido glutamico pela
valina, dando origem a hemoglobina S. Somente os homozigotos SS possuem a anemia
falciforme.

Devido essa mutagcdo e as condicbes de hipdxia celular proveniente dessa
transformacéo, as heméacias apresentam-se em forma de uma foice, denominado por meio
dessa caracteristica de doenca Falciforme.

A anemia Falciforme “é a doenca hereditaria mais prevalente no Brasil e de grande
destaque no cenario epidemioldgico brasileiro”. (COELHO, 2007). Por esta razdo “tem
sido apontada como questéo central para a sadde publica, em virtude das caracteristicas
epidemioldgicas que apresenta.” (DINIZ e GUEDES, 2006).

De acordo com Diniz e Guedes (2006) “a prevaléncia média do traco falciforme,
no Brasil, gira em torno de 2%”. “Centralizada em sua maioria na populagéo situada no
sudeste e nordeste”. (NUZZO e FONSECA, 2004).

A Anemia Falciforme tornou-se um problema atual de saude publica no Brasil, por
se tratar de uma doenca hereditaria com imensa prevaléncia no territorio nacional. E uma
das mutagbes genéticas mais predominantes no pais. (GUIMARAES e COELHO, 2010).
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O recéncavo Baiano tornou-se alvo de pesquisadores sobre essa anomalia, devido
ao indice de populagéo negra existente e fatores clinicos apresentados por essa populacéo,
que em sua maioria ndo tem conhecimento sobre seu quadro clinico.

Dessa forma, esta revisao literaria tem como objetivo analisar os estudos publicados,
contendo orientagdes aos profissionais de saude, quanto a necessidade de um atendimento
diferenciado a esses usuarios do servico.

21 METODOLOGIA

Utilizou-se de uma revisdo sistematica da literatura, consistindo na busca
retrospectiva de artigos cientificos de ambito nacional, contendo dados sobre a mutacao
genética, diagnostico, complicagé@o clinica, mapeamento e aconselhamento genético da
doenca Anemia Falciforme.

Foram utilizadas para esta pesquisa as bases de dados SciELO e BDENF,
selecionando publicagbes do periodo de 2000 a 2010, justifica-se este recorte temporal
como forma possibilitar uma revisdo atualizada.

No método da busca selecionou-se as palavras: anemia falciforme, aconselhamento
genético, politicas publicas a populagéo negra. Dentre os periddicos encontrados, apenas
doze foram selecionados para confeccao do artigo em questéo, pois abordavam assuntos
pertinentes ao tema. Os demais foram excluidos por ndo serem encontrados na integra e

por falta de especificidade ao assunto proposto.

31 RESULTADO

Observou-se na juncdo de periédicos para o presente estudo, que existem poucos
registros mencionando sobre a doenca, sua agdo no organismo e respaldo por meio de
Politicas Nacional de Atencdo Integrada a Saude da Populagédo Negra. Segundo Diniz
e Guedes (2006), os estudos referenciando temas peculiares a Anemia Falciforme,
encontram-se de maneira centralizada ou periférica de acordo com os propdésitos e
abordagem desejados.

Miranda et al (2009), afirma que a Anemia Falciforme apresentarelevante “importancia
clinica, hematolégica, bioquimica, genética, antropolégica e epidemioldgica, entre outras,
devido a sua morbidade e alto indice de mortalidade, por isso tem sido apontada como uma
questao de saude publica”.

Conforme Guimarées e Coelho (2010), grande parte das politicas de saude séo
de cunho preventivo, onde as agdes educativas desenvolvidas para auxiliar os individuos
acometidos pela doenca em questéo, séo direcionadas as pessoas que possuem o traco
falciforme mais do que as que apresentam a doenga propriamente dita.

Pessoas acometidas pela Anemia Falciforme, “apresentam grandes complicacdes

clinicas que podem prejudicar o desenvolvimento, a qualidade de vida e pode levar a morte,
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ja que pode afetar varios 6rgaos” (GUIMARAES e COELHO, 2010).

Dentre as manifestagdes clinicas existentes em portadores da doenga falciforme,
as complicacbes sanguineas tem seu lugar de destaque, das quais podemos citar risco
de trombose proveniente da mutacdo das heméacias em forma de foice, o que dificulta seu
trajeto pelos vasos sanguineos acarretando obstrucdes, ocasionando complicagcdes mais
graves como AVC.

Este fator fisiopatologico desencadeia graves manifestagdes clinicas, sendo mais
recorrente apés os 3 meses de idade. “Durante os 6 primeiros meses de vida, esses
individuos sé@o geralmente assintomaticos devido aos altos niveis de hemoglobina”.
(NUZZO e FONSECA, 2004).

O sequestro esplénico é uma das complicagdes mais acentuadas acometidas aos
portadores da doenca, possui maior gravidade, “sendo causa de grande morbidade e
mortalidade em pacientes com doenca falciforme.” (BRUNIERA, 2007).

Conforme a ciéncia, o bago é o 6rgédo responsavel pela formagdo das células de
defesas existente no organismo, desencadeando nosso sistema imunologico, assim como
a medula éssea. Guimardes e Coelho (2010), referem que “a destruicdo do bago pode
acarretar em morte principalmente nos primeiros anos de vida, ja que estes se tornam mais
suscetiveis a infec¢des bacterianas”.

Criangas, jovens e adultos sdo acometidos diariamente por dores nos 0ssos e
nas articulacbes, apresentam olhos ictéricos, caracteristicos da presenga da anemia,
desenvolvimento de ulceras com dificil cicatrizacdo. Pesquisadores afirmam que a maioria
dos pacientes portadores da Anemia Falciforme séo atendidos pelo sistema de saude, mas
nao tem real conhecimento quanto a sua condi¢ao clinica e diagnostica. (COELHO, 2007).

Por isso a “identificacéo e tratamento precoces sdo requisitos indispensaveis para o
aumento da expectativa de vida...”. Esta identificagcdo pode ser por meio do teste genético
realizados nos recém-nascidos, conhecido popularmente como o teste do pezinho, como
também pode ser realizado por meio do aconselhamento genético de pessoas em idade
reprodutiva. (DINIZ e GUEDES, 2006).

Pode-se obter diagnostico da existéncia da Anemia Falciforme e a presenca de trago
por meio da realiza¢do do exame eletroforese de hemoglobina. As cadeias b globinicas s&o
detectaveis em fase precoce da vida fetal, a partir da 10% a 122 semana de gravidez, o que
possibilitaria o diagnéstico pré-natal da anemia falciforme.” (NUZZO e FONSECA, 2004).

41 DISCURSAO

Estudos comprovam que a qualidade de vida desses individuos relaciona-se
a descoberta precoce do diagnéstico, favorecendo no desenvolvimento de medidas
preventivas que norteardo de forma positiva a evolugéao e tratamento da doenca. “Poucas
sdo as pesquisas brasileiras que analisam a qualidade de vida de pessoas com essa
anemia...” (DINIZ e GUEDES, 2003).
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Diante do quadro apresentado pelas pesquisas destinadas a populacdo com Anemia
Falciforme, “no pais, a maioria dos pacientes e familias acometidas de doencgas genéticas
desconhece sua condigdo médica”. (GUIMARAES e COELHO, 2010).

Para obtencéo de prognostico favoravel e resposta positiva diante dos tratamentos
ofertados para minimizacao das manifestacdes clinicas, e “para que o atendimento precoce
ocorra, é preciso que as pessoas estejam informadas sobre a existéncia da doenca e
consigam identifica-la.” (DINIZ e GUEDES, 2003). Dentre as pessoas presentes neste
contexto, incluem-se os profissionais que assistem por meio do cuidar tais paciente.

Os profissionais necessitam estar capacitados para que a abordagem e o
atendimento ofertados sejam de maneira qualitativa, atingindo as necessidades existentes
em cada caso que lhe seja apresentado.

Referente as acdes preventivas da Anemia Falciforme, encontra-se a esfera do
aconselhamento genético. Pessoas conscientes, informadas e respaldadas sobre sua
“identidade genética”, tomariam suas decisdes ciente dos quadros apresentados no
ambito reprodutor. No entanto, “o aconselhamento genético no Brasil € ainda um universo
desconhecido” e apresenta um caréater assistencial, pois por meio deste ocorre a orientagéo
familiar a respeito das tomadas de decisdes conscientes referentes a procriacdo. (DINIZ e
GUEDES, 2006).

Existem centro de aconselhamento genético localizados nos hospitais universitarios,
alguns presentes em hospitais publicos, como também em centros de referéncia destinados
a doacao de sangue. (GUIMARAES e COELHO, 2010). Porém “poucos hospitais publicos
ou universitarios oferecam o servigo”. (DINIZ e GUEDES, 2006).

De acordo com Diniz e Guedes (2003), o periodo do pré-natal é destinado a realizacao
de acOes preventivas na area da genética. Informam que se deve priorizar tratamentos
precoces de distirbios genéticos, assegurando assim, uma igualdade de oportunidade
tanto na qualidade de vida quanto nos atendimentos ofertados a essa populagdo. “A
inclusé@o da eletroforese de hemoglobina nos testes de triagem neonatal representou um
passo importante no reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema
de Saude Publica no Brasil” (CANCADO E JESUS, 2007).

Apesar dos avangos existentes na area da saude voltados a genética humana, ainda
nao existe cura para a Anemia Falciforme e as terapéuticas existentes na minimizagéo dos
agravos ainda séo limitadas. (COELHO, 2007).

Torna-se de grande importancia o diagnéstico neonatal, a realizagdo de profilaxia e
tratamentos por meio de insumos, como também a orientagcdo quanto ao reconhecimento
precoce do sequestro esplénico pelos familiares e profissionais que prestam os cuidados a
esses individuos. Tal conhecimento contribui para a diminui¢do da mortalidade infantil nos
primeiros anos de vida. (CANCADO E JESUS, 2007).

Salienta-se que o “diagnéstico e tratamento precoces comprovadamente
aumentam a sobrevida e melhoram a qualidade de vida das pessoas acometidas pela
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Anemia Falciforme”. O conhecimento dos centros de referéncia especializados apresenta
significativa diferenga na qualidade de vida dos que neles se encontram e séo assistidos.
(CANCADO E JESUS, 2007).

51 CONCLUSAO

O desenvolvimento e crescimento da informagéo genética na prevencéo e promogao
da saude vem tomando seu lugar nas pesquisas. (CARDOSO e CASTIEL, 2003). Porém,
necessita-se de mais empreendimento e disseminacgéo de tal conhecimento.

Os dirigentes da saude publica, como também todos os profissionais existentes na
promoc¢ao do cuidado, no desenvolvimento de acdes e politicas publicas, devem garantir
ao individuo com doenca falciforme um amplo e diversificado acesso a saude, “desde
a triagem neonatal até medidas preventivas e tratamento das complicacdes agudas e
crénicas.” (CANCADO E JESUS, 2007).

A vastidao epidemioldgica da Anemia falciforme presente no Brasil gera subsidio
para investigacdo e desenvolvimento de pesquisa neste ambito. Diante desse pensamento,
“a educacao para a genética deve ser considerada um desafio emergente para a saude
publica”. Tais resultado disseminardo um elevado comprometimento as “agdes com os
principios éticos dos direitos humanos”. (DINIZ e GUEDES, 2003).

O estudo da anemia falciforme e sua propagacéao é de grande importancia
epidemioldgica no cendrio brasileiro. A compreenséo da populagcédo afetada frente a essa
probleméatica, deve ser priorizado por todos os profissionais em contato direto com a saude
desses individuos e por nossas autoridades na saude publica.” € uma atividade complexa,
em virtude das implicacbes que traz a vida das pessoas orientadas e pelas especificidades
das informacdes genéticas” (COELHO, 2007).

Os profissionais devem ser capacitados a ofertarem atendimento diferenciado
e direcionado as necessidades e demandas existentes nessa populagdo. Conforme
Guimaraes e Coelho (2010), os individuos devem ser orientados e conscientizados sobre
0s varios aspectos existentes, dentre eles “tratamento disponivel e a sua eficiéncia, o grau
de sofrimento fisico, mental e social imposto pela doenca, o prognéstico, a importancia do
diagndstico precoce, etc.”.

Para que esta abordagem seja satisfatoria e alcance o que Ihe é proposto, necessita-
se de meios para capacitacdo e aprimoramento do conhecimento dos profissionais
envolvidos. Por qualidade em salde entende-se a capacidade de oferecer um tratamento
humano e personalizado ao cliente, procurando superar as expectativas quanto ao
atendimento de suas necessidades explicitas e implicitas.

Pelo resultado apresentado € de suma importancia que ocorra avangos em
pesquisas, criando respaldo cientifico sobre a anemia falciforme e suas consequéncias,
que haja promocéo e implementacdo de acdes que aprimorem um viver de qualidade a
todos os afetados. (GUIMARAES e COELHO, 2010).
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Que haja disseminacdo do conhecimento, como avangos na prestacéo de servicos
em saude a essa populacdo, acessibilidade as informagbes sobre a Anemia Falciforme,
sobre grupos de apoio existentes para auxiliar no enfrentamento da doenga, sobre direitos
sociais e acessos aos beneficios ofertados pela assisténcia social, visando minimizar
0s agravos significativos existentes, proporcionando maior qualidade de vida a esses
individuos.
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RESUMO: Introducéo: A hanseniase continua
como um dos problemas de saude publica
mundial,  principalmente  pelas  sequelas
desenvolvidas pela infeccdo ao sistema neural
e dermatolégico das pessoas, causada pelo
Mycobacterium leprae. Obijetivo: Identificar
areas prioritarias para controle da Hanseniase
no municipio de Jaboatdo dos Guararapes,
Pernambuco, Brasil. Métodos: Ecoldgico.
Foi utilizada a base de dados do Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo, o censo
2010 e a base cartografica do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica. O indicador utilizado foi
o coeficiente de incidéncia para todas as formas
de classificagdo da doenca para o ano de 2017,
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por bairros do municipio. A apresentacao dos dados foi gerada por mapa tematico de acordo
com a classificagcéo: hiperendémico, muito alto, alto, médio e baixo. O software utilizado
para o banco de dados foi o Excel e 0 QGIS® versao 2.18. Resultados: Foram identificados
cinco bairros com classificagéo hiperendémica: Os bairros de Comportas (105/100.000hab),
Muribequinha (51/100.000hab), Prazeres (56/100.000hab), Socorro (156/100.000hab) e Vila
Rica (40/100.000hab). Seguidos de dez bairros classificados como de muito alto o coeficiente
de incidéncia da doenca. Discussdo: E uma cidade que deve investir em esforgos para
o controle da hanseniase, uma vez que, 38% dos bairros apresentam numeros elevados
da doenca, intensificando as acdes e na busca ativa dos contatos intradomiciliares nesses
bairros identificados. Conclusdo: O municipio apresenta areas de prioridades de controle
da doenca, totalizando 15 bairros, a ferramenta de geoprocessamento auxiliou para melhor
visualizacdo dos dados do sistema de informacgdo do agravo avaliado. Assim, oportuniza
0s servigos e profissionais de saude desses locais para intensificar o diagnoéstico precoce,
avaliacdo dos contatos intradomiciliares finalizando com o controle da Hanseniase.
PALAVRAS-CHAVE: Andlise espacial, Controle, Epidemiologia, Hanseniase.

PRIORITY AREAS FOR LEPROSY CONTROL IN THE MUNICIPALITY OF
JABOATAO DOS GUARARAPES, PERNAMBUCO, BRAZIL, 2017

ABSTRACT: Introduction: Leprosy continues to be one of the world’s public health problems,
mainly due to the sequels developed by the infection of people’s neural and dermatological
systems, caused by Mycobacterium leprae. Objective: To identify priority areas for leprosy
control in the municipality of Jaboatdo dos Guararapes, Pernambuco, Brazil. Methods:
Ecological. The database of the Information System for Notifiable Diseases, the 2010 census
and the cartographic database of the Brazilian Institute of Geography and Statistics were
used. The indicator used was the incidence coefficient for all forms of disease classification
for the year 2017, by neighborhoods in the municipality. The data presentation was generated
by a thematic map according to the classification: hyperendemic, very high, high, medium
and low. The software used for the database was Excel and QGIS® version 2.18. Results:
Five neighborhoods with hyperendemic classification were identified: the neighborhoods of
Comportas (105 / 100,000 inhabitants), Muribequinha (51 / 100,000 inhabitants), Prazeres
(56 / 100,000 inhabitants), Socorro (156 / 100,000 inhabitants) and Vila Rica (40 / 100,000
inhabitants). Followed by ten districts classified as having a very high coefficient of disease
incidence. Discussion: Itis a city that should invest in efforts to control leprosy, since 38% of the
neighborhoods have high numbers of the disease, intensifying actions and actively searching
for household contacts in these identified neighborhoods. Conclusion: The municipality has
priority areas for disease control, totaling 14 neighborhoods, the geoprocessing tool helped
to better visualize the data of the information system of the assessed disease. Thus, it
provides the services and health professionals of these places to intensify the early diagnosis,
assessment of household contacts ending with the control of Hansen’s disease.
KEYWORDS: Spatial analysis, Control, Epidemiology, Leprosy.
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11 INTRODUGAO

A Hanseniase continua um dos sérios problemas de salde publica mundial,
principalmente pelo grau de incapacidade em decorréncia da infeccdo causada pelo
Mycobacterium leprae ao sistema neural e dermatoldgico das pessoas, por um diagnostico
tardio (REIS et al. 2019).

Aestratégia global de Hanseniase 2016-2020, visa eliminar a doenga como problema
de salde publica, com meta de chegar a um caso para cada 10.000 habitantes por pais
(WHO, 2016). Mas, nas Américas a taxa de casos novos foi de 3,75/100mil habitantes em
2016. No Brasil no periodo de 2014 a 2018 foram notificados 140.578 casos novos. E,
Pernambuco foram registrados 2044 casos em 2019, ocupando o quarto lugar no nUmero
de casos dos Estados Brasileiros (BRASIL, 2020).

Para o controle da doencga, existe a necessidade de informacgdes detalhadas para
apoiar o plano e o desenvolvimento de estratégias de intervengdes. Assim, a implantagéo do
Sistema de Informacgéo e Agravos de Notificagcao (SINAN) foi criado para coletar, transmitir
e disseminar dados gerados rotineiramente pelo Sistema de Vigilancia Epidemiolégica das
doencgas de notificagdo compulséria (BRASIL, 2018a).

A hanseniase faz parte da lista de obrigatoriedade de notificacdo de acordo com
a Portaria de Consolidagdo MS/GM n° 4, de 28 de setembro de 2017, é determinado que
os profissionais de saude registrem os casos no SINAN. Portanto a analise dos dados do
sistema é fundamental para identificar diferentes padrées de ocorréncia da doenga, nas
areas de maior vulnerabilidade.

O estudo de sua distribuicdo espacial identifica areas que oferecam maior risco de
adoecer, contribui para a compreensdo da dinamica no territério, por meio da ferramenta
do geoprocessamento, auxilia nos processos de planejamento e intervencbes, pois 0s
municipios brasileiros apresentam diferencgas regionais importantes (SOUZA et al, 2018).

Para avaliacdo da carga de morbidade e da magnitude da doenca de uma
determinada populacdo em determinado periodo é utilizado o coeficiente de detecgéo de
casos novos (CN) da Hanseniase. Elevadas taxas estdo geralmente associadas a baixos
niveis socioeconémicos e baixos niveis assistenciais no processo de diagnéstico precoce
(RIPSA, 2011). Diante desse contexto, objetivou-se identificar areas prioritarias para

controle da Hanseniase no municipio de Jaboatéo dos Guararapes, Pernambuco, Brasil.

21 METODO

O municipio de Jaboatdo dos Guararapes, pertence a regidao metropolitana,
localizado ao Sul da capital do Estado de Pernambuco, com area territorial de 258,724 km?,
apresenta area urbana e zona rural (Figura 1). A populagéo do ultimo censo foi de 644.620
pessoas (IBGE, 2020a). O territério municipal esta dividido em sete regionais politico-
administrativas (JABOATAO DO GUARARAPES, 2020).
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Figura 1: Municipio de Jaboatédo dos Guararapes, PE, Brasil.

O estudo foi do tipo ecolégico. A unidade de analise foram os bairros. Os dados
foram do tipo secundario extraidos do SINAN, cuja informacéo foi cedida pela secretaria
Estadual de Saude do Estado. A base cartografica e dados populacionais do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) foram extraidos pelo sitio eletronico: https://
mapas.ibge.gov.br/fisicos/estaduais.html (IBGE, 2020b). O periodo em estudo foi o ano
de 2017. O coeficiente de deteccéo foi calculado por meio dos casos novos, de todas as
formas clinicas, notificados sobre a populagéo dos bairros vezes 100.000 mil. O critério de

exclusao foi o desfecho “erro diagnostico” do caso novo.

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 7 “


https://mapas.ibge.gov.br/fisicos/estaduais.html
https://mapas.ibge.gov.br/fisicos/estaduais.html

Os bairros foram classificados de acordo com os parametros: Hiperendémico:
=40,0/100mil hab.; Muito Alto: 20,0 a 39,99/100 mil hab.; Alto:10,00 a 19,99/100 mil hab.;

Médio: 2,00 a 9,99/100 mil hab.; Baixo: <2,00/100 mil hab. (BRASIL, 2018b).

Para entrada e analise dos dados foi utilizado os softwares EXCEL e o QGIS®

versdo 2.18 para geracdo dos mapas. A projecéo cartografica correspondeu ao sistema

Universal Transversa de Mercator, usando modelo da Terra Datum Sistema de Referéncia

Geocéntrico para as Américas 2000.

31 RESULTADOS

Foram identificados cinco bairros com classificacdo hiperendémica: Socorro
(156/100 mil hab.), Comportas (105/100 mil hab.), Prazeres (56/100mil hab.), Muribequinha
(51/10 mil hab.) e Vila Rica (40/100 mil hab.). Seguidos de dez bairros classificados como

muito alto: Barra de Jangada (22/100 mil hab.), Cajueiro Seco (27/100 mil hab.), Cavaleiro
(21/100 mil hab.), Engenho Velho (28/100 mil hab.), Jardim Jorddo (37/100 mil hab.),
Marcos Freire (29/100 mil hab.), Muribeca (34/100 mil hab.), Piedade (28/100 mil hab.),

Sucupira (27/100 mil hab.) e Vista Alegre (28/100 mil hab.) (Figura 2, Tabela 1).

Legenda
Coeficiente de Incidéncia
{por 100 mil hab.)
0,00
M 0,01 - 1,99
2,00-9,99
10,00- 19,99
20,00 - 39,99
Il 40,00 - 156,00
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Fonte: IBGE, 2010
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Figura 2: Coeficiente de detecgéo de casos novos de Hanseniase do municipio de Jaboatdo
dos Guararapes, PE. Brasil, 2017.
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Bairros de Jaboatao dos Guararapes

Regional

Coeficiente de deteccao de CN

Bulhoes 0
Centro 16/100mil hab.
Engenho Velho 28/100mil hab.
Floriano 0
Manassu 0
Muribequinha ] 51/100mil hab.
Santana 0

Santo Aleixo 18/100mil hab.
Socorro 156/100mil hab.
Vargem Fria 0

Vila Rica 40/100mil hab.
Vista Alegre 28/100mil hab.
Cavaleiro 21/100mil hab.
Dois Carneiros 5 15/100mil hab.
Sucupira 27/100mil hab.
Zumbi Do Pacheco 7/100mil hab.
Curado 3 19/100mil hab.
Marcos Freire 29/100mil hab.
Muribeca ! 34/100mil hab.
Comportas 105/100mil hab.
Cajueiro Seco 5 27/100mil hab.
Prazeres 56/100mil hab.
Piedade 28/100mil hab.
Candeias 6 15/100mil hab.
Barra de Jangada 22/100mil hab.
Jardim Jordao . 37/100mil hab.

Guararapes

5/100mil hab.

Tabela 1: Coeficiente de deteccao de casos novos de Hanseniase do municipio de Jaboatao

dos Guararapes, PE. Brasil, 2017.
Fonte: SINAN/PCH/SEVS/PE.
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41 DISCUSSAO

Jaboatdo dos Guararapes é uma cidade que deve investir em estratégias para o
controle da Hanseniase, uma vez que, 38% dos bairros apresentam numeros elevados da
doenca. Intensificando as a¢des de educacdo em salde e nas buscas ativa dos contatos
intradomiciliares, principalmente nos bairros identificados como hiperendémicos e Muito
altos.

A regional 1 possui o maior niUmero de bairros, entre eles trés sao hiperendémicos
(Muribequinha, Socorro e Vila Rica). Esta regional apresenta aspectos interioranos e
comércio, compreende a maior area do municipio (JABOATAO DOS GUARARAPES, 2010).
A densidade populacional entre as regionais é distinta, possuem caracteristicas intrinsecas
proprias, com problemas de salde inerentes a sua dinamica territorial devido a atividades
sociais, econbmicas e ambientais.

A descentralizacdo das acbes de controle da Hanseniase (ACH) no Brasil,
foi realizada pela Estratégia Saude da Familia com inicio em 1998 e representou uma
importante diretriz, adotada pelo Programa Nacional de Controle da Hanseniase, para a
diminuic@o da carga da doenca e quebra da cadeia de transmisséo na populagéo (SOUZA,
VANDERLEI FRIAS, 2017). O municipio apresenta cobertura de Atencéo Béasica de 55,61%,
considerando a ESF com cobertura de 50% (DUARTE, FALCAO, BELTRAO, 2017).

Nessa otica de descentralizacdo vislumbra-se dois aspectos: o primeiro é que o
municipio estar detectando mais casos que estavam ocultos nos sistemas de sistemas
de salde e o segundo estar curando os doentes e nao estar interrompendo a cadeia de
transmissao.

Para combater esta dindmica de transmissao da doenga, o municipio devera reforgar
as investigacdes dos casos comunicantes com exames dermatoneuroldgico para todos
registrados. Para diagnostico e tratamento precoce, evitando a evolugdo da doenga para
sua forma crdnica e desenvolvimento de incapacidades funcionais (JESUS et al 2019).

O georreferenciamento foi incorporado como ferramenta de visualizagéo dos eventos
de saude em mapa tematico. Nesta pesquisa auxiliou na compreensdo da ocupacao do
agravo no espaco principalmente urbano, potencializando os sistemas de informacéo
convencional.

Algumas limitagdes séo a auséncia de bases populacionais atualizadas disponiveis
por meio dos censos, o ultimo foi em 2010. Nesta pesquisa foi utilizada o0 nome dos bairros

oficiais disponiveis na base cartografica.

51 CONCLUSAO

O municipio presenta areas de prioridades de controle da doenga, totalizando
15 bairros, a ferramenta de geoprocessamento auxiliou para melhor visualizagdo dos
dados do sistema de informacg&o do agravo. Assim, oportuniza os servigos e profissionais

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 7 “



de saude desses locais para intensificar o diagnoéstico precoce, avaliagdo dos contatos
intradomiciliares, finalizando com o controle da Hanseniase local como meta ser atingida

no Estado e no Brasil.
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RESUMO: As lesdes vasculares estéo entre as
mais graves complica¢gdes no trauma militar e
civil. Embora os traumas vasculares periféricos
(TVP) representem menos de 1% dos danos
traumaticos, sdo potencialmente devastadores,
podendo conduzir a perda do membro e até
a morte se ndo manejados adequadamente.
As causas de trauma vascular periférico sédo
diversas e dependem do mecanismo que as
originam. O objetivo desse estudo foi descrever
as principais caracteristicas clinicas dos traumas
vasculares periféricos em pacientes atendidos
no Pronto Socorro do Conjunto Hospitalar de
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Sorocaba bem como a sua andlise estatistica em
relacdo a idade, género e tipo de trauma. Através
de um estudo descritivo e retrospectivo foram
analisados os prontuarios de todos os pacientes
atendidos no Pronto Socorro do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba no periodo de Janeiro
de 2012 a Marcgo de 2017 e foram selecionados
0s casos de trauma vascular periférico até que
se obtivesse uma amostra estatisticamente
significativa. Foram coletados dados clinicos
com posterior andlise estatistica e discussao de
resultados.

PALAVRAS-CHAVES: Lesbes Vasculares,
Andlise Estatistica, Cirurgia Vascular, Ferimentos
e Lesdes.

CLINICAL CHARACTERISTICS AND
STATISTICAL ANALYSIS OF PERIPHERAL
VASCULAR TRAUMA IN PATIENTS
TREATED AT CONJUNTO HOSPITALAR
DE SOROCABA

ABSTRACT: Vascular injuries are among the
most serious complications in military and civilian
trauma. Although peripheral vascular trauma
(PVT) represents less than 1% of traumatic
injuries, they are potentially devastating, and
can lead to limb loss and even death if not
managed properly. The causes of peripheral
vascular trauma are diverse and depend on
the mechanism that causes them. The aim of
this study was to describe the main clinical
characteristics of peripheral vascular trauma
in patients treated at the Emergency Room of
Conjunto Hospitalar de Sorocaba, as well as
their statistical analysis in relation to age, gender
and type of trauma. Through a descriptive and
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retrospective study, the medical records of all patients treated at the Emergency Room of
the Conjunto Hospitalar de Sorocaba were analyzed from January 2012 to March 2017 and
cases of peripheral vascular trauma were selected until a statistically sample was obtained
significant. Clinical data were collected with subsequent statistical analysis and discussion of
results.

KEYWORDS: Vascular Lesions, Statistical analysis, Vascular surgery, Wounds and Injuries.

11 INTRODUGAO

As lesbes vasculares estdo entre as mais graves complica¢des no trauma militar e
civil. O desenvolvimento relacionado a essa area teve inicio nos campos militares'. Embora
os traumas vasculares periféricos (TVP) representem menos de 1% dos danos traumaticos,
séo potencialmente devastadores, podendo conduzir a perda do membro e até a morte se
ndo manejados adequadamente. As causas de trauma vascular periférico sdo diversas e
dependem do mecanismo que as originam. O diagnoéstico se baseia em um bom exame
fisico, embora os métodos de ajuda diagnéstica tenham revolucionado ao longo de anos. O
prognostico do TVP tem relacéo direta com o tempo de isquemia, a extenséo e gravidade
do dano, leséo de estruturas e 6rgéo vizinhos, como nervos e 0ss0s, assim como leséo em
orgaos vitais?. O trauma vascular periférico tem se tornado um problema de saude publica
principalmente devido ao aumento da violéncia em todo o pais nas Ultimas décadas. O
objetivo desse estudo foi descrever as principais caracteristicas clinicas dos traumas
vasculares periféricos atendidos no Pronto Socorro do Conjunto Hospitalar de Sorocaba

bem como a sua andlise estatistica em relagé@o a idade, género e tipo de trauma.

21 OBJETIVOS

Descrever as caracteristicas clinicas dos traumas vasculares periféricos atendidos
no Pronto Socorro do Conjunto Hospitalar de Sorocaba e promover a anélise estatistica dos
pacientes classificando-os em relacdo a idade, género e tipo de trauma.

31 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo. O universo foi de 136 pacientes
comuma amostra de 66 pacientes. 50 prontuarios nao foram localizados e 20 pacientes foram
desconsiderados do estudo por ndo apresentarem lesdo venosa (4), ou por apresentarem
lesdo por doenga cronica (13) ou ainda por serem prontuérios de outras especialidades
(3). Foram analisados os prontuarios desses 66 pacientes atendidos no Pronto Socorro do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba no periodo de Janeiro de 2012 a Margo de 2017. A fonte
de informacéo foi a histéria clinica presente no prontuario. Foi feita uma caracterizacéo

segundo idade, sexo, procedéncia, tipo de trauma, mecanismo de lesdo, apresentacédo
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clinica, sitio anatébmico, localizacao das lesées arteriais, ferramentas diagnosticas, tipo de
tratamento e evolugdo. Os dados obtidos foram organizados em tabelas e graficos.

41 RESULTADOS FINAIS

No periodo estudado foram identificados 66 pacientes com trauma vascular

periférico, dos quais 97% (64) eram do sexo masculino e a faixa etaria frequentemente
afetada foi 4,5% (3) em menores de 10 anos, 36,5% (24) entre 10 e 29 anos, 50% (33) entre
30 e 60 anos e 9% (6) em maiores de 60 anos.

Quanto ao lugar de procedéncia, 56% (37) eram da cidade de Sorocaba e 44% (29)
de cidades aos arredores, que tem Sorocaba como referéncia dentro do Sistema Unico de
Saude.

O tipo de trauma encontrado foi penetrante em 77% (51) dos casos e fechado
nos outros 23% (15), esse ultimo correspondendo em grande parte aos acidentes
automobilisticos. Dentro das causas de lesdo vascular, as mais prevalentes foram acidente
automobilistico, presentes em 27% (18) dos casos, acidente doméstico por vidro em 18%
(12), a qual envolvia inimeras formas de acidente, entre as mais encontradas a descrita
como “soco no vidro”. As lesdes por violéncia tiveram um percentual significativo em nosso
estudo, 31% somando-se Ferimento por arma branca e Ferimento por arma de fogo. O
mecanismo de iatrogenia esta relacionado a pacientes renais cronicos dialiticos de longa
data nos quais foi impossivel realizar nova fistula ou entdo acidente de lesdo vascular
intraoperatério. A Tabela 1 mostra todos os tipos de leséo encontrados e sua porcentagem.

Mecanismo de Lesao Porcentagem Frequéncia

Ferimento por arma branca 17% 11
Ferimento por arma de fogo 14% 9
Acidente automobilistico 27% 18
Acidente doméstico por vidro 18% 12
latrogénico 9% 6
Outros 15% 10
Total 100% 66

Tabela 1. Mecanismos de les&o vascular em porcentagem e em numeros absolutos de casos.

Sinais Evidentes Lesdo Vascular:

Isquemia distal 5% 3
Hemorragia ativa 36% 24
Auséncia de pulsos 23% 15
Hematoma expansivo 9% 6
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Pseudoaneurisma 5% 3
Sinais Sugestivos De Lesao Vascular:

Lesao proxima a trajeto arterial 9% 6
Sem sinais 7% 5
Pulsos palpaveis diminuidos 1% 1
Déficit neuroldgico periférico 5% 3
Total 100% 66

Tabela 2. Apresentacéao clinica das lesbes vasculares, dividida em sinais evidentes e sinais
sugestivos de lesdo. Frequéncia em nimeros absolutos de casos

A apresentacéo clinica das lesdes vasculares esta descrita na Tabela 2. O método
diagnostico mais utilizado foi o exame clinico, em 65% dos casos (43), em 29% (19) foi
utilizado o ecodoppler como exame complementar e em 6% (4) foi utilizado a arteriografia
para identificag@o da leséo.

A hemorragia ativa e a auséncia de pulsos foram os sinais clinicos evidentes de
lesdo vascular mais encontrados nos pacientes analisados. A presenca de pulsos palpaveis
apenas diminuidos e ndo ausentes foi o sinal clinico sugestivo de lesdo menos encontrado.
5% (3) dos pacientes ja apresentavam déficit neurolégico periférico ao exame clinico inicial.

Os membros superiores foram os mais afetados em nosso estudo, correspondendo
a 56% do sitio anatébmico das lesdes vasculares encontradas. O mais acometido foi o
membro superior direito (MSD), em 32% (21) dos pacientes, seguido do membro inferior
esquerdo (MIE) 26% (17), com diferengca de apenas 1 caso para o membro superior
esquerdo (MSE), acometido em 24% (16). O membro inferior direito (MID) foi acometido
em 18% (12) dos pacientes, conforme mostra o Grafico 1.

Dos casos selecionados apenas 3% (2) tiveram lesdo venosa associada a leséao
arterial, sendo a veia iliaca acometida em ambos os casos. Os outros 97% (64) tiveram
apenas leséo arterial. As artérias acometidas estao descritas na Tabela 3.

Sitio Anatémico

25

20

15 .
10
5
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Graéfico 1. Sitio anatdmico das lesdes vasculares.
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Localizacdo Das LesGes Arteriais Porcentagem Frequéncia

Braquial 23% 15
Radial 12% 8
Cubital 9% 6
Subclavia 7% 5
Axilar 6% 4
Poplitea 14% 9
Femoral superficial 12% 8
Tibial 5% 3
Femoral profunda 5% 3
Femoral comum 6% 4
lliaca externa 1% 1
Total 100% 66

Tabela 3. Artérias acometidas por trauma vascular periférico em porcentagem e nimeros
absolutos.

De todos os tipos de leséo arterial, a mais encontrada foi lesdo da artéria braquial
correspondendo a 23% (15) dos casos, seguida da poplitea em 14% (9) dos casos. A artéria
menos acometida foi a iliaca externa, correspondendo apenas a 1% (1) dos casos.

O tipo de tratamento mais prevalente em nosso estudo foi a ressecgdo com
anastomose termino-terminal, procedimento realizado em 41% (27) dos pacientes. Em
27% (18) dos pacientes foi realizado o enxerto de veia safena invertida e em apenas 5%
(3) foi feito o enxerto heterdlogo. A arteriorrafia foi utilizada em 24% (16) dos pacientes.
Em apenas 1 caso (1,5%) foi feito by-pass com veia braquial e em apenas 1 caso também
(1,5%) foi realizada fasciotomia como forma de tratamento.

68% (45) dos pacientes obtiveram alta hospitalar no poés-operatério e foram
encaminhados ao acompanhamento ambulatorial. 15% (10) apresentaram limitacéo
funcional decorrente do trauma e tiveram que ser abordados pelo servico de Ortopedia
do Conjunto Hospitalar de Sorocaba ap6s abordagem do servigo de Cirurgia Vascular. 6%
(4) dos pacientes evoluiram com 6bito, decorrente da gravidade das lesdes causadas pelo
trauma. Os pacientes que evoluiram com amputacdo do membro acometido representam
6% (4) dos casos selecionados. Os outros 5% evoluiram com sindrome compartimental.

Dos casos de trauma estudados, 7 eram decorrentes de acidente de trabalho, seja
por acidente com maquinas ou durante trajeto de casa até o trabalho, acometidos por
trauma automobilistico.
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51 DISCUSSAO

As causas externas sao traumatismos, lesdées ou quaisquer outros agravos a saude,
intencionais ou ndo, de inicio subito e como consequéncia imediata de violéncia ou outra
causa exogena. A partir de 1980, as causas externas se configuraram como a segunda
causa de morte no Brasil e a primeira para aqueles que se encontram entre 5 e 39 anos
de idade.™

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude, em 2003 os acidentes de transito
lideraram as estatisticas mundiais de morte por causas externas seguidos por homicidios.
No Brasil, na macrorregido de saude do Estado de S&o Paulo em 2016, de acordo com
o DATASUS™, foram registrados 5.846 &bitos decorrentes de acidentes de transportes
e 4.616 decorrentes de agressdo. Os resultados encontrados nesse estudo néo diferem
do panorama atual em relagéo a ocorréncia de traumatismos por acidentes de transito e
agressédo. Apesar de ndo ser analisada aqui a mortalidade decorrente de causas externas
uma vez que a amostra ndo permite conclusdes estatisticamente significativas em relacédo
aos o6bitos, nota-se que as mais prevalentes causas de lesdo vascular foram acidente
automobilistico 27% e agressao 31% (se somadas as causas de ferimento por arma de
fogo e ferimento por arma branca).

Além disso, a faixa etaria mais acometida em mortalidade por causas externas na
macrorregido de saude do Estado de S&o Paulo é a de 20 a 49 anos, tendo sido registrados
10.782 Obitos em 2016 nessa faixa etéaria contra 11.430 6bitos somando-se todas as outras
idades."®

Em nosso estudo, os pacientes entre 30 e 60 anos corresponderam a 50% dos casos
de trauma vascular, seguidos por 36,5% entre 10 e 29 anos, demonstrando a caracteristica
de acometimento de populagéo jovem e economicamente ativa nos traumas.

Os pacientes do sexo masculino corresponderam a 97% do total de casos acometidos
por lesé@o vascular no presente estudo. Da mesma forma, nota-se que em 2016 de acordo
com o DATASUS foram registrados 17.381 6bitos no sexo masculino decorrente de causas
externas contra 5.125 no sexo feminino.

Emrelacéo aoslocais mais frequentemente acometidos, o presente estudo evidenciou
predominio de lesées em MSD, presente em 32% dos pacientes, com predominio de leséo
em artéria braquial (23%). 15% dos pacientes apresentaram limitacéo funcional decorrente
do trauma, com lesdo nervosa e/ou tendinea. Além dos traumas acometerem mais
pontualmente a populacdo jovem e economicamente ativa, os locais mais acometidos séo
o0s mais utilizados para a atividade laboral, deixando inUmeros pacientes impossibilitados
de exercer determinados tipos de servigos.
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61 CONCLUSOES

O trauma vascular periférico tem se tornado um problema de saude publica, dado
0 aumento da sua prevaléncia nas Ultimas décadas, principalmente por relacionar-se
diretamente a mortalidade por causas externas e ao aumento da violéncia como um todo.
No presente estudo, o objetivo nédo foi analisar a mortalidade relacionada ao trauma vascular
periférico. A limitacao funcional e a perda do membro acometeram parcela significativa dos
pacientes (21%), mostrando o impacto do trauma vascular periférico na atividade laborativa
e consequentemente na oneracgéo dos sistemas de previdéncia e seguro social. Destaca-se
a importancia da conscientizacéo da populacéo em relagéo a condutas no transito e acoes
visando reduzir a probleméatica social que culmina no aumento da violéncia.
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RESUMO: Diversos critérios tém sido utilizados
para a definicho dos casos de periodontite,
dificultando inferéncias em relacdo a variagéo
global dessa doenca. O objetivo deste estudo
foi revisar a literatura existente a respeito das
diferentes classificacdes periodontais utilizadas,
trazendo, também, informacdes sobre a atual
classificacdo periodontal, EFP/AAP 2018. As
buscas foram realizadas no PubMed / MEDLINE,
Cochrane - CENTRAL, EMBASE, LILACS
/ BIREME sobre o tema “Classificacédo das
doencas Periodontais”. As seguintes palavras-
chave foram utilizadas: “Periodontite”, “Doenca
periodontal”, “Diagnéstico” e “Classificagdo”. As
pesquisas foram realizadas até janeiro de 2020.
As defini¢bes de caso e os conceitos em relacéo
as condicdes de saude e doenga periodontal vém
sofrendo grandes alteragdes, principalmente,
devido a evolugdo das pesquisas cientificas.
Portanto, novos aprendizados e conhecimentos
sdo gerados, possibilitando a atualizagédo/
substituicdo dos critérios previamente utilizados,
assim como, novas descobertas e avancos na
area.
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PALAVRAS-CHAVE: Periodontite, Doenca periodontal, Diagnéstico, Classificacao.

PERIODONTITIS CASE DEFINITIONS CRITERIA, CHANGES AND
INNOVATIONS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Several criteria have been used to define cases of periodontitis hampering to
infer the global variation of this disease. The aim of this study was to review the existing
literature regarding the different periodontal classifications used, also bringing information
about the current periodontal classification, 2018 EFP/AAP. Searches were conducted at
PubMed/MEDLINE, Cochrane - CENTRAL, EMBASE, LILACS/BIREME about “Classification
of Periodontal Diseases”. The following keywords were used: “Periodontitis”, “Periodontal
disease”, “Diagnosis” and “Classification”. The surveys included studies published up to
January 2020. The case definitions and concepts in relation to health conditions and periodontal
disease have undergone major changes, mainly due to the evolution of scientific research.
Therefore, new learnings and knowledge are generated, enabling updating/replacement of
previously used criteria, in addition, new discoveries and advances in area.

KEYWORDS: Periodontitis, Periodontal Diseases, Diagnosis, Classification.

11 INTRODUGAO

A periodontite € uma doencga inflamatéria multifatorial crénica associada ao
biofilme disbibtico, caracterizada pela destruicdo progressiva dos tecidos periodontais.
E manifestada através de perda de insergdo clinica e radiografica, presenca de bolsas
periodontais e sangramento periodontal (PAPAPANOU et al., 2018), estima-se que é a
sexta condicdo mais prevalente (KASSEBAUM et al., 2014). Entretanto, comparacbes
entre a prevaléncia da doenca periodontal em diferentes populagdes séo limitadas devido a
heterogeneidade de métodos diagndsticos e dos critérios para definicdo de caso utilizados
(SAVAGE et al., 2009).

Estudos prévios indicam uma ampla gama de metodologias que tém sido utilizadas
para a definicdo dos casos de periodontite, dificultando inferéncias em relacéo a variagcao
global dessa doenca (SAVAGE et al., 2009). Portanto, diferentes limites de profundidade
de sondagem (PS), sangramento a sondagem (SS) e nivel de insercéo clinica (NIC) fazem
com que a definicdo de sitios saudaveis e sitios doentes seja inconsistente (BURT, 2005;
BORRELL & PAPAPANOU, 2005).

Considerando a necessidade de estimativas de qualidade e da definicao de casos
de periodontite, o presente estudo tem o objetivo de revisar a literatura existente a respeito
das diferentes classificagdes periodontais utilizadas, trazendo, também, informagdes sobre
a atual classificacao periodontal, EFP/AAP 2018 (CATON et al, 2018).
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21 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca na literatura como método de identificar, analisar e
interpretar estudos publicados sobre as diferentes classificacbes periodontais. As buscas
foram realizadas no PubMed/MEDLINE, Cochrane - CENTRAL, EMBASE, LILACS/BIREME
sobre o tema “Classificacdo das doencas Periodontais”. As seguintes palavras-chave
foram utilizadas: “Periodontite”, “Doenca periodontal”’, “Diagnéstico” e “Classificagéo”. As
pesquisas foram realizadas até janeiro de 2020 e ndo houve restricdo de idiomas e de data
limite da publicacdo dos artigos, justificando-se pela inten¢cdo dos autores em verificar a
evolugédo do tema no Brasil e no mundo. Incluiram-se artigos publicados entre os anos de
1951 até o ano de 2020.

31 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Classificacoes periodontais

Diversas classificagcdes periodontais tém sido utilizadas no dltimo século. Em 1951,
um amplo sistema para classificagao foi definido por Marshall-Day (MARSHAIL-DAY, 1951;
MARSHALL-DAY, STEVENS, QUIGLEY, 1955), porém, esse sistema apresentou alguns
pontos negativos, como a falta de referéncia fixa nos dentes para avaliagédo da profundidade
de sondagem, dificultando a distingdo entre edema gengival ou a real presenca da
atividade de doencga periodontal, falta de clareza dos critérios e inadequagéo da técnica
radiografica sugerida (RAMJFORD, 1959). Durante esse periodo, outros autores também
fizeram o uso da medida das bolsas periodontais sem ter como referéncia um ponto fixo no
dente (MCINTOSH, 1954; MEHTA, GRAINGER, WILLIAMS, 1955), impossibilitando o uso
significativo para a avaliagdo da progressdo da doenca periodontal. Em 1956, destaca-se
o indice Periodontal (IP) de Russell (RUSSELL, 1956), o qual apresenta facilidade do uso
e possibilidade de comparagéo dos resultados, porém, como desvantagem, apresenta falta
de clareza nos critérios utilizados, entre eles, a referéncia da juncdo cemento-esmalte.
Nesse sistema, os escores estabelecidos foram:

Escore 0= Periodonto saudavel;

Escore 1= Gengivite em parte da circunferéncia do dente;

Escore 2= Gengivite em toda circunferéncia do dente;

Escore 6= Gengivite com formacao de bolsa;

Escore 8= Perda da funcdo devido a mobilidade excessiva do dente.

Em 1959, umaimportante classificac&o foi estabelecida: indice de Doenca Periodontal
(IDP) de Ramijford, na qual seis dentes indice sdo selecionados para analise da condi¢do
periodontal (RAMJFORD, 1959). Uma modificagdo importante foi o estabelecimento
da referéncia da jungdo cemento-esmalte para avaliacdo da profundidade da bolsa,
possibilitando a avaliagdo da progressao da doenga através da comparag¢do dos exames
periodontais. Alguns procedimentos para a avaliagdo da gengivite foram incrementados,

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 9 “



como: analise da cor, forma, densidade e tendéncia dos tecidos gengivais para sangramento
através da palpacdo e da sondagem. Outros fatores como célculo, biofilme, mobilidade,
atricdo e falta de contato dos dentes também devem ser levados em consideracgédo para a
andlise das condi¢bes dos tecidos periodontais. Conforme o autor, representa um método
quantitativo de classificagdo para facilitar a indexacédo e andlise dos dados, caracterizado
por ser de facil aprendizado, por permitir a comparabilidade dos examinadores, ser de
rapida aplicagdo e, também, por ser utilizavel tanto em estudos epidemioldgicos e clinicos,
como na combinag¢do de ambos (RAMJFORD, 1959).

Posteriormente, uma nova metodologia para mensuragéo da doenca periodontal foi
proposta a partir do indice de Necessidade de Tratamento Periodontal Comunitario (ICNTP)
(AINAMO, 1982). Esse indice foi preconizado pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS)
para estudos das condigbes periodontais em nivel coletivo. O ICNTP possibilita a andlise
da necessidade de intervencdo em determinada populagdo e a avaliacdo de resultados
alcangados através de agbes na area, incluindo exames para o sangramento gengival,
presenca de calculo supra/subgengival e presenca de bolsas periodontais. Uma sonda
especifica (com esfera na extremidade de 0,5mm) € utilizada para a realizacdo do exame
e a boca é dividida em sextantes. Os cédigos utilizados séo:

0= sextante higido;

1= sextante com sangramento (observado diretamente ou com espelho, apos
sondagem);

2= calculo (qualquer quantidade detectada no exame);

3= bolsa de 4 a 5 mm (margem gengival na area preta da sonda);

4= bolsa de 6 mm ou mais (area preta da sonda nao visivel) (AINAMO, 1982).

Em relacdo as classificagbes mundiais, no ano de 1977, no Workshop Mundial
realizado pela Academia Americana de Periodontia apenas duas categorias de periodontite
foram estabelecidas: Periodontite juvenil e Periodontite Marginal Crénica (WAERHAUG,
1977). Na classificagdo de 1986, quatro categorias: Periodontite Juvenil, Periodontite
Adulta, Periodontite Gengivo Ulcerativa Necrosante e Periodontite Refrataria. Em 1989,
a Academia Americana de Periodontia (AAP) no World Workshop em Periodontia Clinica
apresentou uma melhora significativa das classificagcbes anteriores. As quatro condi¢cdes
até entéo estabelecidas sofreram alteragcéo, resultando em cinco categorias: Periodontite
de Inicio Precoce, Periodontite Adulta, Periodontite Ulcerativa Necrotizante, Periodontite
Refrataria e Periodontite Associada a Doenga Sistémica (CATON, 1989). Entretanto, esse
sistema ainda apresentava deficiéncias, como, por exemplo, critérios inadequados para
avaliacao, terminologias idade-dependentes e falta de informagdes em relagédo as doengas
gengivais. Posteriormente, uma classificacdo mais simples e completa foi estabelecida no
1° Workshop Europeu em Periodontia, em 1993 (ATTSTROM, VAN DER VELDEN, 1994),
a qual foi composta por trés categorias de periodontite: Periodontite do Adulto, Periodontite
de Estabelecimento Precoce e Periodontite Ulcerativa Necrosante.
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No ano de 1996, ocorreu o World Workshop em Periodontia, no qual verificou-se a
necessidade da reviséo da classificagéo proposta anteriormente (1989) (ARMITAGE, 1996).
Assim, em 1999, no Workshop Internacional das Doencgas e Condi¢bes Periodontais houve
uma importante atualiza¢do da classificagdo das doengas periodontais (ARMITAGE, 1999).
Entre as principais mudancas, estdo a inclusdo do item “Doencgas gengivais”, substituicdo
de “Periodontite Adulta” por “Periodontite Cronica”, substituicdo de “Periodontite de
Inicio Precoce” por “Periodontite Agressiva”, eliminagcdo da categoria de “Periodontite
Refrataria”, esclarecimento da designacéo “Periodontite como manifestagcdo de doencas
sistémicas”, substituicdo de “Periodontite Ulcerativa Necrotizante” por “Doencas
Periodontais Necrotizantes”, adicdo da categoria “Abscesso periodontal”, adicdo de
categoria sobre “Lesdes Periodontais-Endodénticas” e sobre “Deformidades e Condigbes
de Desenvolvimento ou Adquiridas”. De acordo com essa classificacéo, a periodontite pode
ser considerada:

Leve= Quando apresentar perda de inser¢do de 1 ou 2mm;

Moderada= Perda de inser¢do de 3 ou 4mm;

Severa= Perda de inser¢gdo =5mm.

No ano de 2005, ocorreu o 5° Workshop Europeu em Periodontia, o qual revisou
as classificagdes dos 10 anos anteriores (TONETTI, CLAFFEY, 2005). Inicialmente, foi
desenvolvida uma classificagdo para avaliar fatores de risco para a doenga em estudos
epidemioldgicos, definindo periodontite em dois niveis:

1= Perda de inser¢céo proximal =3 mm em =2 dentes ndo adjacentes: definicdo de
caso sensivel (inclusive de casos incipientes).

2= =30% dos dentes com NIC = 5 mm: definicdo de caso mais especifica (para
identificar apenas casos com extensédo e gravidade significativos).

Através desse critério, seis sitios por dente sdo avaliados, sendo que, sitios
interproximais possuem maior confiabilidade para avaliagdo da doenca (sitios vestibulares
ou linguais/palatais podem superestimar a prevaléncia devido a presenca de abraséo
ou recessao gengival). Contudo, essa classificacdo apresenta limitacbes uma vez que
a avaliagéo de periodontite incipiente e severa faz o uso apenas do indice de perda de
inser¢do, sem associar com outros indices, como PS e SS (EKE et al., 2012).

Na classificagdo de Page e Eke (2007), o Centro de Controle e Prevengéao de
doencas (CDC) dos EUA em conjunto com a Associagdo Americana de Periodontia
(AAP) definiram um caso cujo foco principal foi a avaliacdo de periodontite moderada
e grave (PAGE, EKE, 2007). Posteriormente, essa classificagcdo foi atualizada e incluiu
a definicdo de periodontite leve (EKE et al., 2012). A inclusdo de casos incipientes ou
iniciais de periodontite evita a subestimacdo da doenca, principalmente em jovens. Além
disso, detectar periodontite leve € importante, pois essa categoria € a mais responsiva a
prevencao clinica e as praticas de higiene oral e ha possibilidade de predizer populagtes
em risco para o desenvolvimento dos estadgios mais avancados da doenca (EKE et al.,
2012).
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De acordo com a classificagdo CDC/AAP 2012, no minimo dois dentes devem
estar presentes em boca e sdo avaliados quatro sitios interproximais (EKE et al., 2012).
Periodontite pode ser classificada em 3 grupos de acordo com a PS e NIC:

Leve= =2 sitios interproximais com perda de insercdo =3mm e =2 sitios interproximais
com PS=4mm (ndo no mesmo dente) ou um sitio com PS=5mm.

Moderada= =2 sitios interproximais com perda de insercdo =4mm (ndo no mesmo
dente) ou =2 sitios interproximais com PS=5mm.

Severa= =2 sitios interproximais com perda de inser¢cdo =6 mm (n&o no mesmo
dente) e =1 sitio interproximal com PS=5 mm.

A classificagdo europeia (TONETTI, CLAFFEY, 2005) possui maior sensibilidade
(capacidade do teste diagnoéstico de detectar os individuos verdadeiramente positivos, ou
seja, de diagnosticar corretamente os doentes) e a americana (EKE et al., 2012) maior
especificidade (capacidade do teste diagnostico de detectar os verdadeiros negativos, isto
é, de diagnosticar corretamente os individuos sadios), porém, a classificagdo CDC/AAP
2012 possui maior sensibilidade para casos verdadeiros por avaliar ndo apenas perda de
insercdo, mas também, profundidade de sondagem (EKE et al., 2012).

3.2 Atual Classificacao Periodontal (EFP/AAP 2018)

No ano de 2017, a Academia Americana de Periodontia (AAP) e a Federacao
Europeia de Periodontia (EFP) propuseram a nova classificacdo periodontal (CATON et
al, 2018). Assim, foi possivel atualizar conceitos e definicdes de caso para as condi¢cdes
gengivais, doencas periodontais e peri-implantares de acordo com o conhecimento
adquirido nos ultimos anos (CATON et al, 2018).

A nova classificagdo (CATON et al, 2018) representou uma grande mudanga em
relacéo ao sistema de classificagéo anterior (ARMITAGE, 1999), como o reconhecimento de
que ndo ha conhecimento suficiente de fisiopatologia especifica das doencas periodontais
que permita considerar periodontite crénica e agressiva como doencas distintas (TONETTI,
GREENWELL, KORNMAN, 2018). Portanto, baseado na fisiopatologia, trés formas
diferentes de periodontite foram identificadas: periodontite necrosante, periodontite como
manifestacdo direta de doengas sistémicas e periodontite.

O primeiro passo para o sistema de classificacdo proposto é a identificacdo do
paciente como um caso periodontal, assim, no contexto de atendimento clinico sera
considerado um caso de periodontite, se:

1. Houver perda de insercao detectavel em dois ou mais sitios interproximais néo
adjacentes; ou

2. Perda de insercéo e profundidade de sondagem maior que 3 mm na vestibular ou
lingual/palatina em pelo menos 2 dentes, sem ter a causa: 1) recesséo gengival de origem
traumatica; 2) carie dental estendendo até a area cervical do dente; 3) presenga da perda
de insercéo na face distal de um segundo molar e associado ao mau posicionamento ou
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a extracdo de terceiro molar; 4) lesdo endoperiodontal drenando por meio do periodonto
marginal; ou 5) ocorréncia de fratura radicular vertical.

O segundo passo ¢é a identificacdo da forma especifica de periodontite e o terceiro
€ a descricao da apresentagdo clinica e outros elementos que podem afetar tanto a satde
bucal como sistémica. De acordo com a atual classificacdo, a periodontite sera classificada
de acordo com o ESTADIO e GRAU. Sendo que o estadio podera ser do | ao IV e remete
a gravidade e complexidade da doencga. Primeiro sera definido pelo “indice determinante”:
perda clinica de inser¢do, na qual o NIC de 1-2 mm definira o estadio | (leve), NIC 3-4
mm estadio Il (moderada), NIC = 5 mm estadio Ill (grave com potencial perda dentaria)
e IV (grave com potencial perda da denticdo). Em sua auséncia, utiliza-se perda 6ssea
radiografica. Para definir a complexidade, serdo levados em consideracéo profundidade de
sondagem, les6es de furca, mobilidades avancadas e a necessidade de reabilitagdo. Como
descritor de estadio, deve-se classificar ainda quanto a extenséo e distribuicdo: localizada
(até 30% dos dentes afetados), generalizada (>30% dos dentes envolvidos) ou padrdo
molar/incisivo.

O grau esta relacionado com a evidéncia ou risco de progressdo da doenga,
antecipam possiveis respostas a terapia periodontal e o efeito da periodontite na saude
sistémica do paciente. O individuo sera classificado em grau A, B ou C e podera alterar de
acordo com: 1) evidéncias diretas de progresséo (quando observagdes longitudinais estdo
disponiveis); ou 2) evidéncias indiretas (baseada no exame de perda 6ssea em funcéo
da idade no dente mais afetado da denticdo). Apdés a determinacdo da graduacgéo pela
evidéncia de progressao (critério primério), o grau pode ser modificado pela presenca de
fatores de risco (tabagismo e diabetes mellitus), deve ser aumentado independentemente
dos critérios primérios de taxa de progressédo. Os graus séo classificados assumindo uma
moderada taxa de progressao (grau B), posteriormente deve-se avaliar medidas diretas ou
indiretas de uma maior progressdo que justifique a aplicagdo do grau C. Caso a doenga
estiver controlada, aplica-se o grau A.

Entre as principais mudancas, estd a definicdo/classificacdo de um caso de
periodontite. Portanto, estudos especificos em diferentes populagées e contextos clinicos
que avaliem a sua acuricia diagnostica e sua relagéo custo-beneficio sdo necessérios
(TONETTI, SANZ, 2019).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

As definicdes de caso e os conceitos em relagéo as condi¢des de saude e doenca
periodontal vém sofrendo grandes alteragdes, principalmente, devido a evolugdo das
pesquisas cientificas. Portanto, novos aprendizados e conhecimentos sado gerados,
possibilitando a atualizagao/substituicao dos critérios previamente utilizados, assim como,
novas descobertas e avangos na area (NOVAK, 2002).
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RESUMO: A desnutricdo proteica durante
os periodos criticos da vida (gestacdo e
lactacdo) é capaz de promover alteracoes
cardiorrespiratérias, podendo estar ligado
ao surgimento de doengas na vida adulta, a
exemplo da hipertensdo. Objetivamos avaliar
se a desnutricdo proteica durante o periodo
perinatal (gestagcdo e lactagcdo) é capaz de
alterar a neurotransmissdo glutamatérgica
em neurbnios de regides-chave de controle
cardiorrespiratério, como o Nuacleo de Trato
Solitario (NTS). Foram utilizados ratos Wistar
provenientes de méaes que receberam no periodo
perinatal dieta normoproteica (NP, 17% de
proteina) ou hipoproteica (HP, 8% de proteina).
Foi verificada a massa corporal no 1°, 22°, 30° e
60° dias, bem como analise bioquimica aos 22°
e 30° dias de vida. Completando 290g, conforme
protocolo, os animais foram submetidos a uma
cirurgia estereotaxica para a implantacdo de
cénulas-guia em diregcéo ao NTS. Apds 5 cincos
dias de descanso, os animais foram submetidos
a outro procedimento cirdrgico para implante de
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cateter na artéria femoral, para registro de pressao. Para comparar os grupos foi utilizado o
teste t-Student ndo pareado, considerando um nivel de significancia de p<0,05. Os dados
foram expressos em média+tEPM. Todos os procedimentos foram aprovados pelo CEUA/
UFPE (processo n° 23076.047690/2015-77). A massa corporal do grupo HP foi inferior ao
controle em todas as idades avaliadas. Também foi observado uma diminuicdo sérica de
albumina e proteinas totais, aumento na glicose sanguinea no 22° dias e diminuicdo dos
triglicerideos no 22° dia seguido de um aumento no 30° dia. Ademais, foi visto que a presséao
arterial (PA) basal foi maior no grupo HP. Em relagdo a resposta dos grupos a microinjecéo
de L-glutamato, o grupo HP apresentou uma maior sensibilidade a esse neurotransmissor.
Sugere-se que uma resposta aumentada ao L-glutamato pode contribuir para o aumento
pressorico em animais submetidos a desnutri¢céo proteica perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Controle cardiorrespiratorio, desnutricdo proteica, neurotransmissao
glutamatérgica, pressao arterial.

CARDIORESPIRATORY EFFECTS INDUCED BY L-GLUTAMATE IN RATS
SUBJECTED TO PERINATAL PROTEIN UNDERNUTRITION

ABSTRACT: Protein malnutrition during critical periods of life (pregnancy and lactation) is
capable of promoting cardiorespiratory changes, and may be linked to the appearance of
diseases in adulthood, such as hypertension. We aim to evaluate whether protein malnutrition
during the perinatal period (pregnancy and lactation) is capable of altering glutamatergic
neurotransmission in neurons in key regions of cardiorespiratory control, such as the Solitary
Tract Nucleus (NTS). Wistar rats from mothers who received a normoprotein (NP, 17%
protein) or hypoprotein (HP, 8% protein) diet were used in the perinatal period. Body mass
was checked on the 1st, 22nd, 30th and 60th days, as well as biochemical analysis at 22nd
and 30th days of life. Completing 290g, according to the protocol, the animals were submitted
to stereotaxic surgery to implant guide cannulas towards the NTS. After five days of rest, the
animals underwent another surgical procedure to implant a catheter in the femoral artery, to
record pressure. To compare the groups, the unpaired t-Student test was used, considering
a significance level of p <0.05. Data were expressed as mean + SEM. All procedures were
approved by CEUA / UFPE (process No. 23076.047690 / 2015-77). The body mass of the HP
group was lower than the control at all ages evaluated. There was also a decrease in serum
albumin and total proteins, an increase in blood glucose on the 22nd day and a decrease
in triglycerides on the 22nd day followed by an increase on the 30th day. Furthermore, it
was seen that the baseline blood pressure (BP) was higher in the HP group. Regarding the
response of the groups to the microinjection of L-glutamate, the HP group showed a greater
sensitivity to this neurotransmitter. It is suggested that an increased response to L-glutamate
may contribute to the pressure increase in animals submitted to perinatal protein malnutrition.
KEYWORDS: Cardiorespiratory control, protein malnutrition, glutamatergic neurotransmission,
blood pressure.
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11 INTRODUGAO

Deficiéncias nutricionais e modificagcdbes no ambiente durante os periodos de
gestacao e lactacado, periodos que sdo considerados criticos do desenvolvimento, geram
riscos consideraveis para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares na vida adulta
(ALVES et al., 2019; DE BRITO-ALVES et al., 2014)and their offspring were evaluated at
70-90d old. Direct measurements of mean arterial pressure (MAP. A desnutricdo proteica
€ um exemplo prevalente de disturbio nutricional nos paises em desenvolvimento, sendo
um dos fatores ndo genéticos que mais interfere no desenvolvimento normal de 6rgdos
e tecidos (BARKER, 1990). A desnutricdo proteica perinatal parece estar associada a
alteracg0es fisica e cardiorrespiratérias. Essas alteragdes podem ser explicadas através da
plasticidade fenotipica, que pode ser definida como a habilidade de um organismo alterar o
fendtipo de acordo com alteragbes ambientais, sem que haja alteragdes genéticas (WEST-
EBERHARD, 2005).

Estudos experimentais com animais mostram uma relagdo consistente entre a
existéncia de um vinculo de causa e efeito entre as condigOes de estresse e desnutricdo
no Utero, ou durante o periodo inicial do desenvolvimento, o que pode ser um importante
fator de risco para o surgimento de doencas crénicas e degenerativas associadas, como a
sindrome metabdlica na idade adulta (SAWAYA; LEANDRO; WAITZBERG, 2013).

A ativagdo simpatica é dada através da ativacdo de receptores glutamatégicos a
partir da presencga do neurotransmissor glutamato, sendo este o principal neurotransmissor
excitatério do SNC (MELDRUM, 2000; ZHOU; DANBOLT, 2014). Pode-se inferir que o
aumento pressorico € dado através da hiperativagéo simpéatica, podendo ser desencadeado
através de uma maior quantidade desse neurotransmissor. As informacdes sobre a PA séo
recebidas e interpretadas no SNC (MACHADO et al., 1997), através de nucleos que estéao
localizados no tronco cerebral e também no cérebro. Nucleos estes que séo responsaveis
por receberem as informagdes dos barorreceptores e quimiorreceptores, e de levarem
as informagbes ao NTS, sendo este o primeiro nlcleo que ira receber as informacdes
aferentes (URBANSKI; SAPRU, 1988), para posteriormente as informagdes seguirem para
outros nucleos do SNC.

Assim, hipotetizamos que a plasticidade fenotipica resultante de uma desnutricdo
protéica materna atua promovendo alteracdes ventilatorias e leva a hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, ambos induzidos por um aumento da neurotransmissao
glutamatérgica para o NTS, possivelmente contribuindo para o estabelecimento da
hipertensdo neste modelo experimental. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos da restricdo protéica materna na neurotransmissao glutamatérgica para o NTS
da prole de ratos adultos.
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21 METODOLOGIA

2.1 Animais e manipulacao nutricional

Ratas albinas primiparas da linhagem Wistar, provenientes do biotério do Centro
Académico de Vitéria da UFPE, foram acasaladas com ratos machos na proporgéo de 1:1.
A observacgao da presenca de espermatozoides no esfregacgo vaginal foi usada para definir
0 1° dia de prenhez. A partir da determinacdo da prenhez, as ratas foram colocadas em
gaiolas individuais e alocadas aleatoriamente em suas respectivas dietas.

Para a manipulacao nutricional foram utilizados dois tipos de dieta de acordo com a
AIN-93 (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993):

+  Grupo NP: recebeu dieta normoproteica (17% de proteina) durante todo o pe-
riodo de gestagéo (aproximadamente 21 dias) e de lactagcéo (21 dias);

+  Grupo HP: recebeu dieta hipoproteica (8% de proteina) durante todo o periodo
de gestacéo (aproximadamente 21 dias) e de lactacéo (21 dias).

As dietas confeccionadas foram isocaléricas, com altera¢do no contetdo de proteina
e suas composicdes quimicas estdo descritas na TABELA 1. A prole proveniente destas
fémeas foi reduzida a 8 ratos machos por ninhada. Nos casos de ninhada composta por
menos de 8 ratos machos, ratas fémeas foram utilizadas para padronizagdo do tamanho
da ninhada. Apés o desmame (ao 22° dia de vida), os animais foram mantidos em gaiolas
coletivas, com agua e ragao padréo de biotério (Presence, Sdo Paulo, Brasil) ad libitum.
ApOs o desmame as ratas fémeas e os machos utilizados para obtencéo da prole foram
eutanasiados com uma overdose de anestésico (tiopental 50mg/Kg), bem como a prole de
fémeas.

A temperatura e a umidade foram mantidas dentro dos limites de 22 a 25 °C e 55 a
65%, respectivamente. Os experimentos de microinjecao foram realizados na prole entre
70-90 dias de vida. Apds os protocolos experimentais, os animais foram eutanasiados por
overdose de anestésico (tiopental 50mg/Kg).

Os protocolos e procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica de Uso Animal (CEUA) de n° 23076.047690/2015-77 e seguiu as recomendacdes do
Colégio Brasileiro de Experimentacéo Animal (COBEA).

Nutriente (g) Normoproteica (17% de proteina) Hipoproteica (8% de proteina)
Caseina (85%)*

Amido dextrinizado 20 9,41

Celulose 13 13,2

Sacarose 5 5

Amido 10 10
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Oleo de soja 39,74 50,34

Colina 7 7
Metionina 0,25 0,25
Mix vitaminico 1 1
Mix mineral 3,5 3,5
Densidade energética 3,94 3,94

TABELA 1 — Composicdo das dietas (g/100g de dieta)

* A caseina utilizada continha 85% de pureza, analisada pelo método de Kjeldahl.

2.2 Avaliacao do peso da prole

A partir do 19° dia de prenhez até o parto, as maes foram observadas trés vezes
por dia (as 9h, 14h e 18h), a fim de registrar a data do nascimento dos filhotes. No 1°, 22°,
30° e 60° dias de vida foram registrados o peso das proles para comparacao dos grupos e
verificagdo da indugéo de desnutricdo.

A partir do 70° até o 90° dia de vida, os animais foram pesados 3x/sem para inicio
das avaliagdes funcionais (quando atingem o peso aproximado de 290g), mas sem fins de
comparagao.

2.3 Analise bioquimica

Aos 22 e 30 dias de idade, os animais de ambos 0s grupos passaram por jejum
overnight e, em seguida, foram anestesiados com ketamina (80mg/kg) e xilazina (10mg/
kg) i.p. para coleta de amostras de sangue através de perfuracao do plexo retro-orbital,
visando a comparacgédo dos grupos e verificagdo da indugdo de desnutricdo. As amostras
de soro foram coletadas para quantificacao de proteinas totais, albumina, glicose de jejum,
triglicerideos e colesterol total, utilizando-se, para isso, kits comerciais (Labtest Diagnostica
SA).

2.4 Procedimento cirurgico estereotaxico

Cinco dias antes dos experimentos de microinjecéo, os animais do grupo NP ou
HP entre 70-90 dias de vida foram anestesiados com ketamina (80 mg/kg) e xilazina (10
mg/kg) i.p. e posicionados em aparelho estereotaxico (David Kopf, Tujunga, CA) e duas
canulas-guia em aco inox (15 mm de extenséo) foram implantadas em direcdo ao NTS
(&ntero-posterior: -14 mm; latero-lateral: +/-0.5 mm; e dorso-ventral: -9 mm em relagéo ao
bregma) de acordo com as coordenadas descritas no atlas de Paxinos e Watson (1997).
As cénulas-guia foram fixadas ao 0sso com resina acrilica odontolégica e um fio de aco
foi mantido dentro de cada canula-guia para evitar a ocluséo das mesmas. Ao término
do procedimento cirurgico, os animais receberam inje¢do profilatica subcutanea (1mL/
kg) de antibidtico (Pentabiodtico veterinario - 2400 Ul) e intramuscular de antiinflamatério
(Cetoprofeno — 0,1mL) (MACHADO et al., 2004).
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2.5 Procedimento cirurgico para implante de cateter em artéria femoral

ApOs recuperacdo cirirgica de cinco dias da estereotaxia, os animais foram
anestesiados com ketamina (80 mg/kg, i.p.) e xilazina (10 mg/kg, i.p.), € em seguida, foi
realizada uma cirurgia para implante de cateter de polietileno em artéria femoral para
registro da pressao arterial. Os registros da presséao arterial e da frequéncia cardiaca foram
realizados em animais ndo-anestesiados por meio da conexao da canula da artéria femoral
com o transdutor mecanoelétrico de pressao, cujo sinal foi devidamente amplificado
(ML866/P, ADInstruments, Power Lab, Bella Vista, NSW, Australia), digitalizado por meio de
uma interface analégico/digital e amostrado a 2000 Hz em um microcomputador equipado
com um software apropriado (LabChartTM Pro, ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia),
para posterior analise. A PAM e FC foram derivadas da PAP por meio deste sistema de
aquisicao.

2.6 Protocolo de microinjecdo no NTS

ApbOs repouso cirlrgico de 18-24h da canulagéo, foi iniciado o protocolo de
microinjecdo onde, inicialmente, os animais do grupo NP ou HP passaram por um periodo
de 1 hora de adaptagédo nas camaras de registro e, em seguida, receberam microinjecbes
bilaterais de L-glutamato (0.5 nmol/50 nL; MORAES et al., 2011) no NTS, com um intervalo de
10 minutos entre elas. As microinje¢des foram feitas utilizando-se uma seringa de Hamilton
de 1 ul conectada a uma canula injetora (30 G curta, Unoject, Rio de Janeiro, RJ, Brasil)
por meio de um tubo de polietileno PE-10. A canula injetora utilizada foi de 2,0 a 2,5mm
mais longa que a canula-guia, com o intuito de que as microinjecdes fossem realizadas
exatamente no sitio pretendido. Os efeitos sobre a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e
a ventilacao pulmonar foram continuamente registradas e analisadas posteriormente. Apds
o término do procedimento experimental, foi microinjetado o corante azul de metileno para

averiguacéo das regides onde ocorreram as microinjecoes.

2.7 Perfusao transcardiaca, crioprotecao e histologia

Os animais foram profundamente anestesiados com ketamina (80mg/kg) e xilasina
(10 mg/kg) i.p. O efeito do anestésico foi confirmado através do reflexo palpebral passando-
se a pinga oftdlmica de seccao curva em frente ao olho do animal, o néo piscar, somado a
auséncia dos reflexos de preenséo, foi o sinal para o inicio da cirurgia. Esta foi realizada
com o animal deitado com a regido ventral voltada para cima e devidamente fixado pelos
membros anteriores em superficie apropriada.

Suspenso o tecido da regido ventral na linha mediana, um corte foi realizado a
partir da regido abdominal até a toracica. A partir do processo xiféide foi efetuado um corte
em forma de “V” na musculatura e costelas, abrindo a cavidade toracica de maneira que
expusesse o0 coragdo e permitindo o acesso ao ventriculo esquerdo, onde foi introduzida
a canula para a perfuséo a qual estava presa a area por uma pinca de keller. Afastando-
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se 0s pulmdes, a aorta descendente foi pincada impedindo, assim, que toda a sua area
de irrigacao fosse perfundida. A bomba peristaltica, na qual a canula estava acoplada, foi
acionada mantendo-se a velocidade de infusdo da solugdo compativel com a manutencéo
da integridade dos vasos sanguineos. Foram infundidos 100mL de solugdo salina (NaCl,
0,9%) inicialmente a temperatura ambiente para remogéo sanguinea dos vasos, evitando
a formacgéo de coagulos e proporcionando a correta penetracdo do fixador nos tecidos. Em
seguida, foram infundidos 400 mL de solucgéo fixadora (4% de paraformoldeido, pH 7,4).
A chegada do fixador na regido dos membros anteriores foi constatada pela contracéo
destes, entdo foi adicionado gelo sobre a cabecga do animal para minimizar a degradagéao
proteica.

Ao final da infusdo os troncos fixados foram retirados do crénio e imersos na
mesma solucao fixadora acrescida de sacarose (20%) durante 4 horas. Em seguida, foram
armazenados em solucéo crioprotetora (Tampao fosfato de sodio PBS - mais sacarose
20%) por 24 h. Posteriormente os troncos foram criosseccionados em cortes coronais de

40um utilizando-se criostato de congelamento (Leica) e corados com azul de toluidina.

2.8 Analise dos dados

Os resultados foram expressos como média + EPM. A analise de normalidade da
amostra foi realizada por meio do teste de Shapiro-Wilk. A comparacao entre os dados do
grupo NP e do grupo HP foi realizada pelo teste “t’ de Student ndo-pareado. O nivel de
significancia foi considerado quando p<0,05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Efeitos da desnutricdo proteica perinatal sobre o ganho de massa
corporal

Avaliando a massa corporal da prole de ratos submetidos a desnutricdo proteica
perinatal, observamos que os animais que sofreram a desnutricdo proteica durante a
gestacao e lactacdo apresentaram um menor peso desde o 1° dia de vida (HP: 6,3+0,2 g,
n=23 vs. NP: 7,1+0,2 g, n=17; p=0,0024), quando comparado ao grupo normoproteico, o
que se manteve no 22° dia (HP: 30+0,5 g, n=23 vs. NP: 45,9+1,6 g, n=21; p<0.0001), 30°
dia (HP: 64,3+1,1 g, n=23 vs. NP: 100,4 + 2,2 g, n=17; p<0,0001) e 60° dia (HP: 226,2+4 g,
n=23 vs. NP: 266+6,1 g, n=20; p<0,0001) de vida (Figura 1).
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Figura 1 — Avaliagdo do ganho de massa corporal da prole no 1°, 22°, 30° e 60° dias de vida
provenientes de maes que receberam dieta NP ou HP durante a gestacgéo e lactagéo. Os
valores estdo expressos em média + EPM, n=17-23. **Diferenca do NP, p<0,003. ***Diferenca
do NP, p<0,0001 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole de ratos cuja as maes receberam
dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos experimentais cuja as maes
receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

3.2 Efeitos da desnutricao proteica perinatal sobre os parametros
bioquimicos

Foram analisados os seguintes pardmetros bioquimicos: albumina, proteinas totais,
glicose, colesterol, triglicerideos e HDL. Através dessa analise nota-se que a desnutricao
proteica perinatal influenciou nos parametros bioquimicos analisados no 21° e 30° dia dos
animais (Tabela 2), o que nos mostra que adieta hipoproteica (8% de proteina), que foi
utilizada, foi eficiente para induzir um quadro de desnutricdo proteica nesses animais.

No 21° dia de vida, os animais do grupo HP obtiveram menores niveis plasmaticos
de albumina (HP: 2,6+0.2 g/dL, n=11 vs. HP: 3,2+0,1 g/dL, n=16; p=0.0070), proteinas
totais (HP: 5,2+0,2 d/dL, n=11 vs. NP: 6,2+0,2 g/dL, n=26; p=0.0025), triglicerideos (HP:
64,6+5,1 mg/dL, n=11vs. NP: 115,7+7,8 mg/dL, n=17; p<0.0001) e HDL (HP: 36,4+2,1 mg/
dL, n=5 vs. NP: 36,4+2,1 mg/dL, n=5; p=0,0080) quando comparado ao grupo controle.
Entretanto houve um aumento nos valores de glicose (HP: 132+17,1 mg/dL, n=11 vs. NP:
103+3,6 mg/dL, n=25; p=0.0254),e ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos,
quando comparado os niveis de colesterol (HP: 127,6+6,4 mg/dL, n=4 vs. 212,6+23,2 mg/
dL, n=11; p=0,0512).

Aos 30 dias de vida, os parametros de albumina (HP: 2,8+0,1 g/dL, n=27 vs. NP:
3,1+0,1 g/dL, n=28; p=0,0299) e proteinas totais (HP: 5,6+0,2 d/dL, n=29 vs. NP: 6,3+0,2
g/dL, n=29; p=0,0321), se mantiveram baixos, assim como aos 21 dias. No entanto os
niveis de triglicerideos se mostraram aumentados nessa idade (HP: 276+19,3 mg/dL,
n=14vs. NP: 150,1+11,5 mg/dL, n=24; p<0,0001). A glicose (HP: 93,2+2,9 mg/dL, n=28
vs. 104,9+5,6 mg/dL, n=25; p=0,0632), HDL (HP: 33,9+2,3 mg/dL, n=3 vs. NP: 53,35
mg/dL, n=14, p=0,0993) e colesterol (HP: 82,2+4,9 mg/dL,n=24 vs. NP: 88,8+5,2 mg/dL,

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 10



n=25; p=0,3643), ndo mostraram diferenca estatistica entre os grupos ao 31° dia de vida.

A albumina e as proteinas totais mantiveram baixos niveis tanto no 21° e 30° dia de vida, o

que ja é esperado em decorréncia da desnutricao proteica (DE BRITO-ALVES et al., 2014).

22 dias 30 dias
Bioquimica

NP HP NP HP
Albumina (g/dL) 3,2+0.1 n=16 2,6+0,2** n=11 3,1+0,1 n=28 2,8+0,1* n=27
Proteinas totais (g/dL)  6,2+0,2 n=26 5,2+0,2** n=11 6,3+0,2 n=29 5,6+0,2* n=29
Glicose (g/dL) 103+3,6 n=25 132+17,1* n=11 104,9+5,6 n=25 93.200+2,9 n=28
Colesterol (g/dL) 212,6+23,2 n=11 127,6+6,4 n=4 88,8+5.239 n=25 82,2+4,9 n=24

Triglicerideos (g/dL) 115,7+£7,8 n=17 64,6+5,1*** n=11 150,1+11,5 n=24 276+19,3"** n=14

Tabela 2 — Parametros bioquimicos obtidos do soro de ratos aos 22 e 30 dias de vida
submetidos a dieta NP ou HP durante a gestagéo e lactacéo (g/dL).

Nota: *Diferenca do NP, p<0,05.

3.3 Alteracées provenientes da desnutricao proteica perinatal em ratos
acordados

A representagéo dos parametros basais de PAP, PAM, FR e FC em ratos acordados
que sofreram desnutricdo proteica no periodo perinatal esta presente na Figura 2a. Os
animais expostos a uma restricao de proteinas durante esse periodo obtiveram uma maior
pressao arterial sistélica basal (NP: 128,6+4.7 mmHg, n=18 vs. HP: 142,9+4.9 mmHg,
n=15; p=0,04) e PAM (NP: 104,3+3,7 mmHg, n=18 vs. HP: 115,7+3,2 mmHg, n=15; p=0,03)
(Figura 2b), ndo houve diferenca entre os valores basais de (NP: 363,6+6.7 bpm, n=18 vs.
HP: 343,1+7,5 bpm; p=0,05) (Figura 2c), e FR (NP: 100,8+2,7 cpm, n=17 vs. HP: 100,7+5,7
cpm, n=13; p=0,989).
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Figura 2 — (a) Registro representativo dos parametros de PAP, PAM, FR e FC, (b) diferenca
do valor basal da PAM e (c) FC. Os valores estédo expressos em média + EPM, n=13-18.
*Diferenca do NP, p<0,04 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole de ratos cujas maes
receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos experimentais cujas maes
receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

3.4 Resposta cardiorrespiratéria a microinjecdo de L-glutamato em ratos
acordados

Ambos os grupos apresentaram respostas insignificantes quando microinjetado o
veiculo (salina) para os parametros APAM (NP: 10,8+1,8 mmHg, n=16 vs. HP: 6,5+1,8
mmHg, n=12; p=0,114), AFC (NP: -35,5+11,9 bpm, n=16 vs. HP: -23,1+13,7 bpm, n=13,
p=0,5), e AFR (NP: 9,9+2,8 cpm, n=12 vs. HP: 13,7+3,3 cpm, n=10; p=0,38). O registro
representativo entre os grupos HP e NP, onde foram analisados os parametros de PAP,
PAM, FR e FC, ap6s a microinje¢ao de L-glu no NTS de ratos acordados esté presente na
Figura 3a, bem como os sitios de microinjecdo de L-glu estéo representados nas Figuras
4a e 4b. O grupo HP mostrou uma maior resposta a microinje¢cdo de L-glu no APAM (NP:
29+2,5 mmHg, n=14 vs. HP: 40,65 mmHg, n=14; p=0,04) nesses animais (Figura 3b).
Isso sugere que a desnutricdo proteica perinatal afeta a relacéo entre a resposta pressora
e 0 seu neurotransmissor na vida adulta, através de uma maior sensibilidade das células
neuronais no NTS ap6s a microinjecéao de L-glu. Foram encontradas respostas semelhantes
no AFC (NP: -52,9+17,3 bpm, n=14 vs. HP: -49,77+13 bpm, n=14; p=0,88) (Figura 3c), e
AFR (NP: 23,4+2,7 cpm, n=11 vs. HP: 26,4+6,4 cpm, n=11; p=0.502) (Figura 3d), entre os
grupos analisados.
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Figura 3 — (a) Registro representativo dos grupos HP e NP mostrando o APAP, APAM, AFC e
AFR, no momento da microinjecdo de L-glutamato. Alteragdes geradas através da microinjegéo
no NTS de ratos acordados no (b) APAM, (c) AFC e (d) AFR. Os valores estédo expressos em
média + EPM, n=10-16. *Diferenca do NP, p<0,04 (teste t de Student ndo-pareado). NP, prole
de ratos cuja as maes receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos
experimentais cuja as maes receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).
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Figura 4 — (a) Desenho representativo de onde ocorreram as microinje¢des bilaterais, (b)
micrografia representativa, mostrando o sitio de microinje¢do do L-glu no NTS. NP, prole
de ratos cujas méaes receberam dieta normoproteica (17% de proteina); HP, prole de ratos
experimentais cujas méaes receberam dieta hipoproteica (8% de proteina).

Sabe-se que a redugao da ingestao de proteinas da méae durante os periodos criticos
do desenvolvimento é responsavel por altera¢des na prole. Estudos prévios ja nos mostram
que a desnutricéo proteica perinatal € capaz de induzir uma série de mudangas metabdlicas,
fisiologicas e também alteragdes nos parametros estruturais, como por exemplo, a massa
corporal. Essa alteragdo causada por esse insulto nutricional, persiste do 1° dia de vida até a
idade adulta (BATESON et al., 2004; FIDALGO et al., 2013). A alteracdo da massa corporal,
na prole, ja é esperada por ser uma caracteristica de um quadro de desnutricdo proteica.
Uma adaptag@o muscular gerada por esse evento durante a gestacdo e a lactacdo é da
diminuicdo no numero de fibras musculares e mudangas no padréo da expresséo de genes
que envolvem a sinalizagdo da insulina e metabolismo da glicose (TOSCANO; MANHAES-
DE-CASTRO; CANON, 2008). Ja& é demonstrado que a desnutricdo proteica durante o
periodo de gestacao e lactacdo é capaz de causar altera¢des na fungcdo mitocondrial e na
capacidade glicolitica e oxidativa do musculo esquelético em ratos adultos (ARAGAO et
al., 2013).

Estudos anteriores e do nosso laboratério nos sugere que um aumento no ténus
simpatico e alteracdes ventilatérias (COSTA-SILVA et al., 2015; DE BRITO-ALVES et al.,
2014) assim com através da redugéo da filtragdo glomerular e disfungdes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (NUYT; ALEXANDER, 2009), sdo capazes de elevar valores
basais de PAM. Animais com restricdo proteica durante a gestacéo e lactacdo apresentam
disfuncbes respiratorias, associadas a hiperatividade simpética e com corpos carotideos
aumentados (DE BRITO-ALVES et al., 2015).

O NTS tem sido usado como um modelo para examinar 0s mecanismos de
processamento de respostas cardiovasculares aferentes, dentro do SNC. Segundo
Talman, a microinjecdo de L-glutamato no NTS gera respostas semelhantes a ativagao de
barorreceptores. Evidéncias farmacologicas e fisiologicas mostram que a administracéo
do neurotransmissor L-glutamato em animais anestesiados gera respostas de queda de
pressao e bradicardia, semelhante as obtidas por ativacao de barorreflexa (COLOMBARI;

TALMAN, 1995). No entanto tem se sugerido que a microinje¢cdo de L-glutamato no NTS
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de ratos ndo anestesiados, pode estar associado a uma maior ativagdo quimiorreflexa,
havendo uma resposta pressora (MACHADO et al., 2004), o que corrobora como 0s nossos
achados de aumento pressorico devido a microinejagdo de L-glutamato.

REFERENCIAS

ALVES, D. S. et al. Maternal protein restriction affects cardiovascular, but not respiratory
response to L-glutamate microinjection into the NTS of conscious rats. Nutritional Neuroscience,
v.0,n. 0, p. 1-12, 2019.

ARAGAO, R. DA S. et al. Differential developmental programming by early protein restriction
of rat skeletal muscle according to its fibre-type composition. Acta Physiologica, v. 210, p. 1-14,
2013.

BARKER, D. J. P. The fetal and infant origins of adult disease. BMJ, v. 301, n. 156, p. 1111, 1990.

BATESON, P. et al. Developmental plasticity and human health. Nature, v. 430, n. 6998, p. 419-421,
2004.

COLOMBARI, E.; TALMAN, W. T. Denervation supersensitivity to glutamate in the nucleus tractus
solitarii after removal of the nodose ganglion. Brain Research, v. 677, p. 110-116, 1995.

COSTA-SILVA, J. H. et al. New insights on the maternal diet induced-hypertension: Potential role
of the phenotypic plasticity and sympathetic-respiratory overactivity. Frontiers in Physiology, v. 6,
p. 1-6, 2015.

DE BRITO-ALVES, J. L. et al. Short-and long-term effects of a maternal low-protein diet on
ventilation, 02/CO2 chemoreception and arterial blood pressure in male rat offspring. British
Journal of Nutrition, v. 111, n. 4, p. 606—615, 2014.

DE BRITO-ALVES, J. L. et al. Maternal Protein Restriction Increases Respiratory and Sympathetic
Activities and Sensitizes Peripheral Chemoreflex in Male Rat. The Journal of Nutrition, p. 907-914,
2015.

FIDALGO, M. et al. Programmed changes in the adult rat offspring caused by maternal protein
restriction during gestation and lactation are attenuated by maternal moderate-low physical
training. British Journal of Nutrition, v. 109, p. 449-456, 2013.

MACHADO, B. H. et al. Autonomic processing of the cardiovascular reflexes in the nucleus
tractus solitarii. Brazilian Journal of Medical and Biological Research, v. 30, n. 4, p. 533-543, 1997.

MACHADO, B. H. et al. Cardiovascular responses to microinjection of ATP into the nucleus
tractus solitarii of awake rats. American Journal of Physiology - Regulatory Integrative and
Comparative Physiology, v. 287, n. 5 56-5, p. 1164—1171, 2004.

MELDRUM, B. S. Glutamate and Glutamine in the Brain Glutamate as a Neurotransmitter in the
Brain : Review of Physiology and Pathology. American Society for Nutritional Sciences, p. 1007—
1015, 2000.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 10 “



NUYT, A. M.; ALEXANDER, B. T. Developmental programming and hypertension. Current Opinion
Nephrology Hypertension, v. 18, p. 144-152, 2009.

REEVES, P. G.; NIELSEN, F. H.; FAHEY, G. C. AIN-93 purified diets for laboratory rodents: Final
report of the American Institute of Nutrition ad hoc writing committee on the reformulation of the
AIN-76A rodent diet. Journal of Nutrition, v. 123, n. 11, p. 1939-1951, 1993.

SAWAYA, A. L.; LEANDRO, C. G.; WAITZBERG, D. L. Fisiologia da Nutricdo na Satde e na
Doenca—-Da Biologia Molecular ao Tratamento. Atheneu ed. S&o Paulo: Atheneu, 2013.

TOSCANO, A. E.; MANHAES-DE-CASTRO, R.; CANON, F. Effect of a low-protein diet during
pregnancy on skeletal muscle mechanical properties of offspring rats. Nutrition, v. 24, p. 270-278,
2008.

URBANSKI, R. W.; SAPRU, H. N. Evidence for a sympathoexcitatory pathway from the nucleus
tractus solitarii to the ventrolateral medullary pressor area. Journal of the Autonomic Nervous
System, v. 23, n. 2, p. 161-174, 1988.

WEST-EBERHARD, M. J. Phenotypic Accommodation Adaptive Innovation. Journal of Experimental
Zoology Part A: Ecological Genetics and Physiology, v. 304B, p. 610-618, 2005.

ZHOU, Y.; DANBOLT, N. C. Glutamate as a neurotransmitter in the healthy brain. Journal of Neural
Transmission, v. 121, n. 8, p. 799-817, 2014.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 10 “



CAPITULO 11

FOBIA SOCIAL NA ADOLESCENCIA: ARTIGO DE

Data de aceite: 01/12/2020

Marcos Antonio da Silva Cristovam

Universidade Estadual do Oeste do Parana-
Cascavel-PR.

http:// lattes.cnpq.br/2860058723669101
ORCID iD 0000-0003-2380-790X

Marina Fabiola Rodoy Bertol

Hospital Universitario do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

Marina Kottwitz de Lima Scremin

Hospital Universitario do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

Bruna Diniz Neiva Giorgenon

Hospital Universitario do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

Fernanda Secchi de Lima

Hospital Universitario do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

Melissa Dorneles de Carvalho

Hospital Universitario do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

Gleice Fernanda Costa Pinto Gabriel

Universidade Estadual do Oeste do Parana-
Cascavel-PR

RESUMO: OBJETIVO: O objetivo deste
estudo foi revisar sistematicamente os artigos
publicados sobre fobia social na adolescéncia.
METODO: Realizou-se uma revisdo sistematica
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REVISAO

nas seguintes Bases de Dados: PubMed, LILACs
e Scielo, utilizando os seguintes descritores:
adolescentes, ansiedade e fobia social. A
pesquisa adotou critérios considerando artigos
publicados em Lingua Portuguesa e Inglesa, na
integra, disponiveis gratuitamente e publicados
nos ultimos cinco anos. RESULTADOS: As fobias
sociais geralmente iniciam na adolescéncia e se
concentram no medo de experimentar a atencéo
de outras pessoas em grupos relativamente
pequenos de pessoas, 0 que leva a evitar
situagbes sociais. Ao contrario da maioria das
outras fobias, as fobias sociais sdo igualmente
comuns em homens e mulheres. CONCLUSAO:
Na auséncia de diagndstico oportuno e terapia
adequada, a fobia social leva a uma diminuicao da
capacidade social e sofrimento psiquico. Quando
se inicia na adolescéncia e ndo é reconhecida,
esta doenca pode continuar por toda a vida do
individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Adolescente, ansiedade,
fobia social, transtorno de panico.

ABSTRACT: OBJECTIVE: The aim of this study
was to systematically review articles published
about social phobia in adolescence. METHOD: A
systematic review was carried out on the following
databases: PubMed, Scielo and Lilacs, using the
following descriptors: adolescents, anxiety and
social phobia. The research adopted criteria
considering articles published in Portuguese and
English language, in full, available for free and
published in the last five years. RESULTS: Social
phobias usually start in adolescence and focus on
the fear of experiencing other people's attention
in relatively small groups of people, which leads
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to avoiding social situations. Unlike most other phobias, social phobias are equally common
in men and women. CONCLUSION: In the absence of timely diagnosis and adequate therapy,
social phobia leads to a decrease in social capacity and psychological distress. When it starts
in adolescence and is not recognized, this disease can continue throughout the individual's
life.

KEYWORDS: Adolescent, anxiety, social phobia, panic disorder.

11 INTRODUGAO

Segundo estudos recentes, 2 a 4% da populacdo sofre de fobia social. A fobia
social, também chamada de “ansiedade social”, faz parte dos transtornos de ansiedade,
assim como o estresse pods-traumatico e o TOC (Transtornos Obsessivos Compulsivos).
Fobias sdo medos altamente especificos e exclusivos. A fobia social é frequentemente
observada em criangas em idade pré-escolar, mas também em criangas e adolescentes em
resposta a eventos estressantes da vida.

Clark e Wells descreveram varios fatores, apesar da exposicéo a situagdes sociais,
bem como os processos em trabalho antes e depois dessas exposicoes que reforgam
crengas negativas e, portanto, vulnerabilidade a situagbes sociais futuras. Adolescentes
com fobia social desenvolvem crencas disfuncionais sobre si mesmos e sobre outras
pessoas que podem ser classificadas em trés categorias: padrées de desempenho social
excessivamente altos; de crengas condicionais sobre as consequéncias negativas de
certos comportamentos, e de crengas incondicionais do eu negativo. Estas crencas levam
ao adolescente antecipar uma ameaca social devido a uma falha esperada em atender as
demandas sociais. Os elementos ambiguos das situa¢des sociais serédo interpretados de
maneira tendenciosa, congruente com as crengas.

A ciéncia moderna identifica duas causas principais da sociofobia: um fator genético
(hereditario) e caracteristicas da educacgéo (condenacao pelos pais, comparagédo em favor
dos colegas). Para muitas pessoas confrontadas com a sociofobia, o catalisador era uma
situacdo que envolvia humilhagéo publica. O trauma infantil e o assédio moral também
causam medo da comunicacgéao e da sociedade. Os sintomas da fobia social sdo: o medo de
uma avaliacdo negativa dos outros, a expectativa constante de “fracasso”, ansiedade forte,
irritabilidade, o medo abrangente; além de manifestacdes fisiolégicas: falta de ar, tremores
e aumento da transpiracdo, vomitos, taquicardia e ataques de panico.

Considerando o problema da fobia social, expresso em um medo desmotivado de
realizar qualquer agéo social, como a interagcdo de um individuo com a sociedade, pode-
se prestar atencdo n&do apenas as caracteristicas do sujeito da interacdo, mas também a
area de contato do individuo com pessoas, que € percebida pelo individuo como a fronteira
“Eu - Outros”. Por um lado, essa é a fronteira do contato com os fenbmenos emocionais,
cognitivos e comportamentais que surgem durante a interacao; por outro, € a fronteira que
determina o espacgo mental do individuo. A flexibilidade e permeabilidade dessa fronteira
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em varios aspectos sociais refletem a adaptabilidade a sociedade, bem como a seguranca
e diferenciag@o dos processos mentais internos das influéncias externas.

No contexto da fobia social de forma explicita, pode-se observar dificuldades nas
fronteiras funcionais ociosas da sociedade, pelo fato de a formacdo da identidade na
adolescéncia ocorrer principalmente na interagdo com a sociedade. Isto implica significativa
distor¢éo e fragmentagéo da identidade em humanos com manifestagbes de fobia social.
Note-se que as relagbes com os pais dentro da familia ou com as pessoas que os substituem
sédo um fator importante no desenvolvimento de fronteiras fisicas, psicologicas e sociais
necessarias para a formacéo da identidade e da socializagéo.

Assim, considerando de maneira complexa o fendmeno da fobia social e das viola¢des
na formagdo de fronteiras, elas assumem as seguintes relagdes: as especificidades das
relacbes familiares levam a violagdes sistematicas do espaco psicologico da personalidade
do adolescente, o que dificulta a crianga formar limites interpessoais estaveis e flexiveis.
Dificuldades nas fronteiras interpessoais e sociais podem levar a rejeicdo da sociedade e
formar uma fobia social. Nessas relagdes, com fobia social, pode assumir que o principal

fator é o relacionamento do adolescente com a familia.

21 METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi desenvolvido um estudo de revisdo
de literatura direcionado para etiologia, epidemiologia e diagnostico da fobia social na
adolescéncia.

O levantamento de dados foi realizado nos Bancos de Dados: PubMed, Scielo e
LILACs, além de livros-textos, utilizando as seguintes palavras-chaves: adolescentes,
ansiedade, fobia social, epidemiologia, etiologia, diagnéstico.

Para que fossem incluidas as bases deste estudo, esta pesquisa adotou critérios
considerando artigos publicados em Lingua Portuguesa e Inglesa, na integra, disponiveis
em plataforma digital (internet) e publicados no Gltimos cinco anos (2015 a 2020). Quando
existiu a possibilidade de contribuicdo do texto para elaboracéo da reviséo, foi realizada
entdo a leitura do resumo e, posteriormente, do texto integralmente. Apenas apés estas, o
artigo foi entdo considerado incluido no estudo. Trabalhos repetidos foram automaticamente
excluidos.

Foram selecionados 60 artigos, em seguida, foram excluidos 20 artigos apds a
leitura dos referidos titulos, restando 40 artigos para anélise seguinte. Destes 40 artigos
foram excluidos 15 por serem duplicados, resultando em 25 artigos. Apds a leitura prévia
dos referidos resumos, 10 artigos foram excluidos, restando para analise 15 artigos na
integra, para compor a presente revisao.
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Busca inicial nos Bancos de dados: LILACS, Pubmed e Scielo

60 artigos eLcontrados

Foram excluidos 20 artigos apés a leitura dos referidos titulos,
restando 40 artigos

20 artigos excluidos

|

15 artigos foram excluidos por serem duplicados

|

Resultando em 25 artigos

|

10 excluidos pelo resumo

|

15 artigos compbem a presente reviséo

31 DISCUSSAO

O termo Fobia Social (FS) foi proposto pela primeira vez por Pierre Janet em 1903.
Como uma forma separada de fobias, foi identificada pela primeira vez no final dos anos
1960, e como um disturbio separado apareceu a partir do Diagnostic and Statistical Manual
111 (DSM-I111). A fobia social foi destacada como um diagnostico separado. Atualmente, a FS
tem um conceito claro no DSM-V, a qual é descrita como um medo forte e persistente de
uma ou mais situag¢des sociais ou de desempenho. Por causa desse medo, a pessoa tem
medo de mostrar ou exibir sintomas de ansiedade sob condi¢des que considere humilhantes
ou constrangedoras, em que a exposicdo as situagdes sociais de medo causem tensao,
nervosismo, medo e desconforto, 0os quais trardo consequéncias graves, e até inferir o
estilo de vida do sofredor. A Classificagdo Internacional das Doengas-10 (CID-10) se refere
a esse disturbio como um medo de experimentar a atengéo de outras pessoas em grupos
relativamente pequenos de pessoas, 0 que € acompanhado por uma evitagdo pronunciada
dessas situagodes.

A etiologia exata do transtorno de ansiedade social (fobia social) € desconhecida.
No entanto, pesquisas atuais sugerem que ela pode ser causada por uma combinacao
de fatores ambientais (pais protetores, rejeicdo e Bullying) e genéticos (os filhos de quem
possui esta doenca tém cinco vezes a chance de herda-la, enquanto outros estudos
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descobriram que parentes de primeiro grau com transtorno de ansiedade social tém dez
vezes mais chances de ter a doen¢a). Embora ndo exista relagdo causal entre maus-tratos
na infancia ou outras adversidades psicologicas de inicio precoce e o desenvolvimento de
transtorno de ansiedade social, eles podem ser considerados fatores de risco.

A FS é muito caracteristica da adolescéncia, e esta € um dos periodos mais
importantes da vida humana, afetando significativamente o desenvolvimento. A maioria
dos autores associa o inicio da adolescéncia ao inicio da puberdade, que na maioria das
criancas ocorre entre 11 e 13 anos de idade, sendo considerada a primeira fronteira do
periodo adolescente. O limite superior ndo é tao definido: em média, corresponde a 16 ou
18 anos.

Diferentes modelos de FS foram desenvolvidos ao longo da histéria. O primeiro
foi exposto por Beck em 1976, que mostrou um modelo baseado em ideias ilogicas.
Convicgdes erradas poderiam ser uma causa para sustentar a fobia social em longo prazo.
O individuo cria em sua mente estruturas fixas que sdo ativadas em diferentes contextos
sociais, antecipa com medo as situacdes antes de conhecer o resultado, acredita que nao
possui recursos adequados para enfrentar as diferentes situagdes da vida cotidiana e
compara as acdes dos demais sujeitos com comportamento social préprio, que consideram
incompetentes.

Em 1977, Curran propds trés modelos para explicar as razdes pelas quais a fobia
social persiste ao longo do tempo. O primeiro foi 0 modelo de ansiedade condicionada,
que se baseia na razdo pela qual a fobia social & mantida, isso se deve a submisséao
em inUmeras ocasides ao que produz medo social na pessoa. O segundo foi o modelo
cognitivo-avaliativo, que se baseia na baixa auto-estima por parte da pessoa e na falta
de confianga em suas habilidades para enfrentar com éxito qualquer desafio social, com
a falsa conviccéo de que ela fara algo errado ou permanecera ridiculo. O terceiro modelo
proposto foi o déficit de habilidades sociais, ou seja, a pessoa considera que nao possui
recursos suficientes para agir de maneira segura e convincente em qualquer ambiente
social.

Em 1995, Clark e Wells propuseram um modelo de FS que se concentra no que
o individuo experimenta, tanto em seu estdgio anterior a interacdo social, quanto nos
sintomas que ele sofre durante a mesma situacdo. O medo de ser julgado negativamente
pelo seu interlocutor agrava os sintomas da ansiedade social. Como no caso dos autores
citados anteriormente, emergem vieses atencionais e interpretativos, para que o individuo
desenvolva uma forma de acéo baseada na seguranca, com o objetivo de ser avaliado em
grau insignificante.

Em 1999, Eysenck afirmou que a FS é caracterizada pelo aparecimento de sintomas
cognitivos, especificamente atencédo e caracteristicas interpretativas. Sua origem reside

na busca de conforto por meio de comportamentos sociais que limitam seu proprio
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desenvolvimento potencial e em uma excessiva concentragdo nos sintomas fisiologicos
internos, o que leva a uma interpretacdo incorreta sobre como sédo percebidos pelo
ambiente.

Pessoas com fobia social tém uma série de crencgas sobre si mesmas e como devem
agir na sociedade. Em relagdo as normas sociais de acao, acreditam que devem saber o
que dizer exatamente a cada momento, com calma e tranquilidade e que o discurso possui
um conteldo atraente. Por outro lado, elas tém uma série de crengas sobre os resultados
de suas acoes, tém medo de parecerem ineptas se sua voz tremer, de se aborrecer se
falarem pouco, de ficarem nervosas ao falar e parecerem inseguros. E sobre si mesmas,
elas temem ser ndo qualificadas, com recursos insuficientes, muito sérios ou tediosos.

Entre as varias opgdes de fobias em adolescentes, o0 medo de personalidades
autoritarias (professor e diretor), medos sociais (medo de ndo atender aos padrdes ou
subcultura do grupo de referéncia) e 0 medo de ndo atender a determinados padrées. Os
adolescentes propensos a pensar sobre a vida tém medos existenciais. A adolescéncia
é geralmente caracterizada como puberdade transitéria, critica e dificil. De fato, o fato
mais importante do desenvolvimento fisico na adolescéncia é o inicio do funcionamento
das glandulas sexuais. A ativagdo e a interagdo complexa de horménios do crescimento
e horménios sexuais causam intenso desenvolvimento fisico e fisiol6gico. Portanto, os
adolescentes sao caracterizados por alteragdes no tbnus muscular, que causam uma rapida
mudancga na condicéo fisica e intenso trabalho dos sistemas adaptativos do corpo. As
mudancgas morfoldgicas e funcionais observadas no periodo puberal, como a dos sistemas
basicos do corpo e a reestruturagdo dos mecanismos regulatorios coincidem com novas
pressdes sociais, como a Ultima etapa da educagéo escolar, autodeterminacao e educagao
profissional, trabalho precoce, mudancgas no estilo de vida e comportamento e integragcéo
na sociedade adulta.

Junto com sinais externos e objetivos de crescimento, surge um senso de maturidade
- a atitude do adolescente em relac&o a si mesmo como adulto, este lado subjetivo da idade
adulta é considerado a “neoplasia” central da adolescéncia. O sentimento de vida adulta
também se expressa no desejo de independéncia. O desejo de proteger alguns aspectos
de sua vida da intervengcao dos pais, como seus proprios gostos, opinides, avaliagdes e
sua propria linha de comportamento. O desenvolvimento nesse estagio esta ocorrendo
rapidamente, especialmente muitas mudancas séo observadas em termos de formagéo da
personalidade. E talvez a principal caracteristica de um adolescente seja a instabilidade
pessoal, ou a chamada “instabilidade do humor da puberdade”. Tracos, aspiracoes
e tendéncias conflitantes coexistem e lutam entre si, determinando a inconsisténcia da
natureza e do comportamento da crianga em crescimento. Os adolescentes acrescentam
seus proprios “estresses” a situagdes estressantes especificas da infancia: exames,
sentimentos néo correspondidos, rivalidade com colegas e agravamento de disputas com
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0s pais.

Consequentemente, o periodo da adolescéncia ndo € apenas uma “ponte” entre a
infancia e a idade adulta, esse estagio da vida possui caracteristicas biologicas e sociais
Unicas que afetam o estado da esfera afetivo-emotiva, provocando varios tipos de disturbios
neurdticos, principalmente com predominéncia do radical fébico-ansioso. A maioria das
revisdes cientificas considera os transtornos de ansiedade como os tipicos transtornos
mentais da adolescéncia.

Os aspectos psicologicos da etiopatogenia sdo apresentados no quadro de varias
teorias psicologicas. Em particular, a teoria psicanalitica considera a ansiedade como um
sinal do aparecimento de uma necessidade ou impulso inaceitavel e proibido, que leva o
individuo a impedir inconscientemente sua expressédo. Do ponto de vista do behaviorismo,
a ansiedade e, em particular, a fobia, surgem inicialmente como uma reacgéo reflexa
condicionada a estimulos dolorosos ou intimidadores. A psicologia cognitiva se concentra
em imagens mentais errdneas e distorcidas que precedem o inicio da ansiedade.

Para Leigh e Clark, um adolescente ansioso e inseguro desenvolve uma variedade
de estratégias de enfrentamento, com sentimentos de isolamento e desamparo. O aumento
da ansiedade pode desorganizar qualquer atividade (especialmente significativa), o que,
por sua vez, leva a baixa autoestima e inseguranca. Um adolescente ansioso geralmente
forma uma imagem idealizada de si mesmo como uma maneira de compensar o sentimento
de inferioridade. Ele pode alcangar o amor manipulando os outros, mergulhando na
autopiedade, buscando obter simpatia ou buscando poder sobre os outros sem receber o
amor e a atencéo desejados.

O adolescente ansioso geralmente ndo tem certeza de si mesmo, tem autoestima
instavel e depende da opinido dos outros. Seu medo constante do desconhecido o leva
a raramente tomar a iniciativa. Outro pré-requisito para a ansiedade é o aumento da
sensibilidade em face da frustragdo causada pelo fato de suas ilusbes nédo serem satisfeitas
devido a ansiedade.

Somado a tudo isso, esta a instabilidade de um corpo em pleno desenvolvimento.
A ansiedade social gera todo um medo sobre sua propria imagem. A ansiedade tem uma
especificidade de idade pronunciada, encontrada no conteudo, formas de manifestacéo de
compensacéao e protecdo. Para cada periodo de idade, existem certas areas que causam
aumento da ansiedade, independentemente da presenca de uma ameaca real. Esses “picos
etarios” de ansiedade sdo um reflexo das necessidades sociogénicas mais significativas,
das caracteristicas das principais atividades fisico-mentais de um adolescente.

O aumento da ansiedade em um adolescente pode ser facilitado por fatores como
demandas excessivas por parte dos pais, pois causam uma situacdo de falha crénica.
Diante de constantes discrepéncias entre suas reais capacidades e o alto nivel de realiza¢do

que os adultos esperam dele, o adolescente experimenta ansiedade, que facilmente se
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transforma em ansiedade. Outro fator que contribui para a formacéo da ansiedade sao as
frequentes censuras que causam culpa.

Os transtornos de ansiedade levam a formacdo ou ao fortalecimento de tracos
de personalidade neurdtica: inseguranca, uma visdo pessimista da vida, quando parece
cheia de ameacas e perigos. A incerteza gera ansiedade e indeciséo, e elas, por sua vez,
formam o carater correspondente. Um adolescente inseguro e ansioso é sempre suspeito,
e a desconfianga gera desconfianga dos outros.

Adolescentes com transtorno de ansiedade estdo preocupados demais com suas
deficiéncias e s6 se relacionam com os outros se tiverem certeza de que nao serao rejeitados.
Perda e rejeicdo séo tdo dolorosas que esses adolescentes escolhem a soliddo, em vez
de correr riscos e de alguma forma entrar em contato com as pessoas. Assim, podem ser
distinguidas as seguintes caracteristicas emocionais e comportamentais dos adolescentes
ansiosos: medo de rejeicdo ou desaprovacgdo; evitar relagdes interpessoais; sentimento
de inadequacdo; autoestima reduzida; desconfianga dos outros; autoisolamento da
sociedade; grau extremo de timidez, autocritica sobre problemas nas relacées com os
outros; hipersensibilidade a critica e sensacgéo de solido.

Assim, as especificidades da ocorréncia e manifestacao de ansiedade na adolescéncia
residem no medo de “ndo serem 0s mesmos” como uma reagdo a ameaga de mudanca,
rejeicdo e perda do eu, as mudancgas progressivas da personalidade neurética e reagbes
dolorosas a imagem do eu imposta pelos pais, incompativeis com a autoconsciéncia e a
capacidade de desenvolvimento.

As pessoas com sociofobia geralmente sdo recomendadas a terapia cognitivo-
comportamental. Compreendendo a falacia das autoexplicagbes e crengas existentes
relacionadas a percep¢do do estado de alguém e as sensagbes corporais que o0
acompanham, a subsequente oposicao sistematica a essas crengas permite se livrar das
ansiedades e medos habituais.

E importante aprender a denotar adequadamente emocdes, estados e sentimentos
experimentados, a entender o mecanismo de sua formagdo. Isso ajuda a retornar
rapidamente um senso de controlabilidade e previsibilidade do préprio comportamento. A
tarefa do psicoterapeuta é criar condi¢gdes para os pacientes nas quais eles possam lidar
com a condicdo que eles tém em situagdes psicotraumaticas e ajustar seus estilos de
pensamento disfuncionais e formar atitudes irracionais, como a crenga na inevitabilidade
do fracasso em situagdes sociais - atitudes que se acredita e subjacentes a fobia social.

Um dos principais objetivos da terapia cognitivo-comportamental da fobia social
€ ajudar os pacientes a lidar com a ansiedade em situacdes de interagdo social. Formas
de tratamento em grupo, como treinamento assertivo, treinamento de autoconfianca e
treinamento de autoafirmacgédo, sédo de grande importancia.

Evidéncias sugerem que a farmacoterapia e a terapia cognitivo-comportamental

tém praticamente a mesma eficacia. Os pacientes tratados com medicamentos tendem
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a melhorar por volta do primeiro ano de medicacdo, mas existe um risco significativo de
recidiva se a medicacéo for interrompida. Uma das vantagens claras da eficacia da terapia
cognitivo-comportamental € uma necessidade reduzida de continuagéo do tratamento e um
baixo risco de recidiva.

Alguns benzodiazepinicos como o clonazepam, o bromazepam e o alprazolam
podem ser usados para tratar a FS. No entanto, ndo séo as drogas de escolha porque
podem causar abuso, dependéncia e problemas cognitivos. As reagbes adversas mais
comuns s&@o sonoléncia e problemas cognitivos. Os benzodiazepinicos também podem
promover o inicio ou a exacerbagéo da depressdo em pacientes com FS.

Em um estudo publico de 16 pacientes com FS com &cido valproico, 13 néo
apresentaram resultados positivos, dois desistiram do tratamento e apenas um apresentou
melhora moderada. Concluiu-se que o acido valproico ndo foi eficaz para tratar FS. A
fluoxetina foi testada em 16 pacientes com FS por 12 semanas. O tratamento comeg¢ou com
20 mg por dia e foi aumentado a cada quatro semanas com base na eficacia e tolerabilidade.
Treze pacientes completaram o tratamento e 10 deles foram considerados responsivos ao
tratamento. Pacientes com melhora das condi¢des tém inicio tardio e curso mais curto da
doenca.

Embora existam varios tipos de medicamentos disponiveis, os inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina sdo geralmente os primeiros medicamentos usados para
os sintomas persistentes de ansiedade social. O médico pode prescrever paroxetina ou
sertralina. O inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina e a noradrenalina, além da
venlafaxina também podem ser uma opcéo para o tratamento do transtorno de ansiedade
social. Para reduzir o risco de efeitos colaterais, inicia-se com uma dose baixa do
medicamento que é aumentada gradualmente até a dose usual indicada. Pode demorar
de semanas a meses para os sintomas melhorarem visivelmente. O tratamento com
antidepressivos é a primeira escolha para os fébicos sociais. Ao levar em conta o que existe
de informagéo nos estudos controlados, a énfase na escolha do primeiro medicamento
para o tratamento da fobia social recaira sobre os antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, especialmente a paroxetina, por ser a droga com mais estudos
controlados e de melhor resultado.

41 CONCLUSAO

A ansiedade, antecipatéria ou imediata, é proporcional a lacuna percebida pelos
adolescentes entre suas habilidades e a dificuldade da tarefa, mas também é proporcional
as consequéncias temidas em caso de falha. Essa apreciacdo € eminentemente subjetiva
e muito sensivel ao clima emocional do momento, o que pode atrapalhar a percepgéo da
realidade e o sentimento de autocontrole da situagéo. O principal mecanismo do péanico é

uma espiral que se agrava: quanto mais estresse é sentido, mais vulneravel se torna.
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Individuos propensos a inibicdo comportamental (a tendéncia de experimentar
angustia e se afastar de situacdes, pessoas ou ambientes desconhecidos) e medo de
julgamento também s&o predispostos ao transtorno de ansiedade social. A genética
também pode desempenhar um papel no desenvolvimento da ansiedade social, pois esses
tracos comportamentais sao fortemente influenciados geneticamente.

A terapia cognitivo-comportamental para adolescentes deve ser administrada de
maneira flexivel, levando em consideragdo a maturidade cognitiva, emocional e social
dos adolescentes. De fato, hd muitas informacgdes disponiveis para orientar o tratamento,
incluindo manuais de tratamento da ansiedade projetados apenas para adolescentes. A
terapia cognitivo-comportamental também pode se alinhar as aspiracées do adolescente,
usando a exposicdo como um meio de alcancgar a independéncia. Desse modo, além de
receber e se beneficiar de varios componentes ativos da terapia, os pacientes se beneficiam
de outras caracteristicas, como a relacao terapéutica. Pesquisas indicam que uma forte
alianca terapéutica estd associada ao comprometimento com o tratamento e a resultados
positivos.

A busca por pacientes ansiosos em clinicas profissionais e o estudo detalhado
dos sintomas trouxeram novas perspectivas diagnosticas. Gradualmente, a atencéo dos
psiquiatras clinicos se voltou para alguns pacientes, que se caracterizam por serem
quietos, excessivamente sensiveis ao contato social, temerem ser o centro das atencoes e,
por isso, serem cautelosos. Essas pessoas sdo descritas como “muito timidas” por leigos
ou por si mesmas.
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RESUMO: Objetivos: realizar uma revisao critica
da literatura atual, enfocando aspectos praticos
e relevantes para o diagnéstico e tratamento
ambulatorial da crianga com hipertenséo arterial.
Metodologia: Estudo documental, pautado
em artigos cientificos, revisdo sistematica
da literatura atual através de busca reviséo
bibliografica, no seu escopo utilizou-se,
resolucdes, portarias do Ministério da Saude,
Diretrizes clinicas que se respalda sobre 0 assunto
de hipertenséo arterial em crianga e adolescente.
Revisao Bibliografica: a hipertensao arterial
€ um problema de salde publica em todo o
mundo. A hipertensao arterial essencial do adulto
inicia-se na infancia, e, além disso, pode ser
secundaria a varias doengas. O pediatra tem
por obrigacdo medir adequadamente a pressdo
arterial de seus pacientes. Quando descoberta, a
hipertenséo arterial deve ser investigada para ser
adequadamente tratada. A investigacao depende
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ADOLESCENTE

da idade e do grau de elevacdo da presséao
arterial, devendo preocupar-se nao somente
com a causa da hipertensdo, mas também com
os seus efeitos em o6rgédos alvo. Conclusodes: o
reconhecimento precoce da pressédo arterial
anormal e a intervencdo (investigacédo e
tratamento) adequada s&o necessarios para
diminuir a morbidade/mortalidade cardiovascular
e renal futura.

PALAVRA-CHAVE: Hipertensao arterial,
fisiopatologia, diagnostico, tratamento, crianca e
adolescente.

ABSTRACT: Objective: to critically review
recent medical literature, focusing on practical
features that are relevant for diagnosis and
outpatient treatment of pediatric hypertension.
Methodology: Documentary study, based on
scientific articles, systematic review of current
literature through bibliographic search, in its
scope, resolutions, Ministry of Health ordinances,
clinical guidelines based on the subject of arterial
hypertension in children and adolescents were
used. Literature Review: Arterial hypertension
has been increasingly prevalent among children
and adolescents, and follows the growing
trend in cases of overweight, physical inactivity
and inadequate nutrition in these populations.
Because it is generally asymptomatic and
underdiagnosed in childhood and adolescence,
its detection, treatment and control are essential
to reduce cardiovascular events in adulthood.
The importance of the correct BP measurement
in children from 3 years of age is emphasized,
according to techniques recommended by
international guidelines. The benefits of non-drug
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and/or drug treatment of AH outweigh the risks of complications. Conclusions: the early
recognition of an abnormal arterial pressure followed by adequate investigation and treatment
are required to reduce the cardiovascular and renal morbidity/mortality.

KEYWORDS: Arterial hypertension, pathophysiolog diagnosis, treatment,children,
adolescents.

11 INTRODUGAO

Dados disponiveis sobre presséo arterial (PA) em criangas e adolescentes
aumentaram significativamente nas ultimas quatro décadas. Atualmente os pediatras
dispde de tabelas de referéncia, para avaliar se a PA esta em nivel normal ou
elevado, para serem implementadas medidas preventivas ou terapéuticas (MANCIA
et. al., 2019).

21 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E IMPORTANCIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL

Ahipertenséo arterial sistémica (HA) é uma doenca cronica ndo-transmissivel definida
por niveis pressoricos elevados, onde os beneficios do tratamento ndo-medicamentoso
e/ou medicamentoso superam os riscos de complicagdes (SBC, SBH, SBN, 2020). E
caracterizada por elevacéo persistente da PA, acima dos critérios estabelecidos para a
populagéo infantojuvenil. A técnica correta recomenda medir a PA em pelo menos duas
ocasides diferentes (SBC, SBH, SBN, 2020). E uma condigao multifatorial, dependente de
fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais que interagem para elevar a PA em

hipertensos e na populacdo em geral (Figura 1)
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Figura 1 — Descricdo esquematica dos maiores determinantes da Pressao Arterial e
Hipertensao Arterial e suas interagdes.

Fonte: VIII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial, 2020 modificada (SBC, SBH, SBN, 2020).

Hipertensao arterial e pré-hipertensdo (atualmente denominada pressao arterial
elevada - PAE) em criangas e adolescentes sdo consideradas problema de saude publica
em todo o mundo, atribuido, principalmente, a um aumento acentuado de obesidade infanto
juvenil nas ultimas décadas (SBC, 2016; SBC, SBH, SBN, 2020).

Estima-se que a taxa de diagnostico de HA na faixa etaria de 2 a 17 anos tenha
duplicado nas duas ultimas décadas. A HA na populacdo pediatrica esta associada
a alteragbes metabdlicas e lesdo de o6rgdos -alvo (LOA) entre os quais sistema
cardiovascular, rins e sistema nervoso central. Hipertensao arterial € um fator de risco
que respeita o fendmeno de trilha, isto é, uma crianca que apresenta algum fator de risco
tera, provavelmente, o mesmo fator na idade adulta, coma intensidade semelhante (SBC,
2019). Na prética clinica pediatrica, a medida da PA durante o exame fisico era bastante
incomum até alguns anos atras. Atualmente, a importancia da medida da PA em criancgas
e adolescentes é inquestionavel. Toda criangca acima de 3 anos deve ter a PA medida pelo
menos uma vez ao ano (SBP, 2019).

E condigdo multifatorial, dependente de fatores genéticos/epigenéticos, ambientais
e sociais (Figura 1), caracterizada por elevacéo persistente da presséo arterial (PA), ou
seja, PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e/ou PA diastélica (PAD) maior ou igual
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a 90 mmHg, medida, com a técnica correta, em pelo menos duas ocasides diferentes e que
néo estejam fazendo uso de medicagao anti-hipertensiva.

A HA é o principal fator de risco modificavel com associagéo independente, linear e
continua para doencas cardiovasculares, doencga renal cronica e morte prematura na idade
adulta. Associa-se a fatores de risco metabolicos para as doencas do aparelho circulatério
como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus
(FOROUZANFAR et al, 2017; PRECOMA et al., 2019; ARNETT et al, 2019, WHELTON et
al., 2017).

A HA é uma doenca crbnica que causa varios danos a saude das pessoas, como
insuficiéncia cardiaca, problemas renais e comprometimento de todo o sistema circulatorio,
além de aumentar os riscos de acidente vascular encefalico e isquemias vasculares. Mesmo
ndo havendo cura para essa doenga, medidas de prevencdo que podem ser tomadas
desde a infancia, mostram-se como uma forma de evitar complicagdes no futuro, ja que HA
é responsavel por um grande nimero de mortes ao avancar da idade (SBC, 2016).

Segundo a Organizag¢@o Mundial de Saude, estudos epidemiolégicos entre criancas,
adolescentes e adultos, apontam para a associacao entre fatores de risco nutricionais tais
como obesidade, sedentarismo e dietas ndo saudaveis (pobres em nutrientes frutas e
hortalicas, ricas em energia, gorduras saturadas, agucares), reducao da atividade fisica ou
inatividade fisica e doencas crénicas ndo-transmissiveis, entre as quais as cardiovasculares,
ateroescleréticas, HA, diabetes mellitus, doencgas respiratdrias e neoplasias, responsaveis
por 72% da mortalidade mundial de adultos, por todas as causas e idades (WHO, 2018,
SBP, 2019).

Estudos longitudinais de rastreamento como o Bogalusa Heart Study (BHS) iniciado
em 1973 com criancas e adolescentes e, hoje, em andamento ha mais de 35 anos (n=
14.000) entre adultos, associados a outros pediatricos internacionais de longo prazo, tais
como o Muscatine Study - fatores de risco de doenga cardiaca e coronariana em escolares
(1971-73; n= 4.829), e The Cardiovascular Risk in Young Finns Study, and Childhood
Determinants of Adult Health study (Australia), comprovam que doencas metabdlicas como
sindrome metabdlica, caracterizada por dislipidemia, hipertensdo e obesidade precoce
na infancia, aumentam substancialmente o risco de desenvolvimento DCV no futuro.
(AGIRBASLI et. al. 2016).

O primeiro relato de HA associada a alteragbes cardiometabolicas foi descrita
por Kylin, em 1920, com a triade HA, hiperglicemia e gota (DAMIANI et.al., 2011).
Posteriormente, esta correlagé@o foi também demonstrada nos estudos de Framinghan em
1949, sendo esta uma condi¢cao multifatorial associada a distirbios metabdlicos, alteragcbes
funcionais, representando um fator de risco independente para as manifestacdes clinicas
da aterosclerose e das DCV (FARIAS, 2018).

Aumento de prevaléncias de PAE e HA em criancas e adolescentes tem sido
observado nos Ultimos anos em nivel global. A prevaléncia atual de HA na idade pediatrica &
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de 3% a 5%, enquanto a de PAE ¢ estimada entre 10-15% (McNIECE et al., 2007. Na faixa
etaria de 7 a 12 anos as prevaléncias de PAE e HA, séo de 4,7% e 1,9% respectivamente,
ambas mais prevalentes entre os obesos (BRIAN et al., 2015). Rastreamento da HA na
infAncia e na adolescéncia mostram prevaléncia de HA de até 8,2%, que diminui para
aproximadamente 3,5% quando as medidas sdo repetidas no acompanhamento clinico
(SBC, 2019).

A pré-hipertensao é observada em aproximadamente 2,2 a 3,% da populagéo, sendo
que em adolescentes com sobrepeso e obesidade pode atingir 24.8% (SBC, 2019).

Aproximadamente, metade dos individuos hipertensos apresenta resisténcia
insulinica, fato que expde seus portadores de risco aumentado de complicagdes metabdlicas
(SBD, 2019).

Na maioria das vezes a HA pediatrica é assintomatica, mas até 40% das criangas
hipertensas apresentam hipertrofia ventricular esquerda (HVE) na ocasido do seu
diagnéstico inicial (SBC, SBH, SBN, 2020). AHVE, apesar de pouco sintomatica na infancia,
€ um precursor de arritmias insuficiéncia cardiaca em adultos (FLYNN et al., 2017).

A HA primaria é mais prevalente em criangas e adolescentes quando associada a
sobrepeso, obesidade, sedentarismo e historia familiar de HA (SBC, SBH, SBN, 2020).
Entre outros faores que contribuem para o desenvolvimento da doenga, destacam-se o
tabagismo, uso de esteroides anabolizantes e alcoolismo, ressaltando que a cada dia,
jovens comegam a ingerir bebidas alcodlicas mais precocemente (SBC, 2016).

Nainfancia, predomina a HA secundaria, que possui uma etiologia definida (anomalias
vasculares, anatébmicas ou funcionais; doencgas renais congénitas ou adquiridas; causas
enddcrinas) (SBC, 2019). Embora em criancas a HA secundaria seja mais frequente, com
etiologia definida, a primaria é cada vez mais diagnosticada, principalmente em criancas
maiores e adolescentes com sobrepeso e/ou obesidade (SBC, 2019). O aumento da
prevaléncia de hipertensdo pediatrica relatado anteriormente e os fatores de risco para
desenvolvimento da HA poderia ser explicado em parte pelo aumento da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade em criancas, ocasionado pela dieta ndo saudavel tidas como
obesogénicas, ricas em energia, pobres em nutrientes e com ingestdo de grandes
quantidades de agucares e gorduras saturadas, redugéo da atividade fisica e ou inatividade
fisica (SBP, 2019).

Pais hipertensos devem ficar atentos com seus filhos, devido a hereditariedade
da HAS, ainda por seu carater cronico-degenerativa, que aflige os vasos sanguineos e
podem evoluir para graves lesdes cardiacas, afetar os sistemas renal e nervoso central
e comprometer todo o sistema circulatério. No Brasil, estudos epidemiolégicos sobre HA
primaria em criangas e adolescentes mostram prevaléncias de 0,8% a 8,2%, frequentemente
associada a sobrepeso ou obesidade (SBC, 2019). O estudo ERICA, demonstrou
prevaléncia de 10% de HA em adolescentes de 12 a 17 anos, com predominio entre

adolescentes obesos. A prevaléncia de adolescentes com pré-hipertensao ou hipertenséo
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atingiu 24% dos escolares de cidades com mais de 100 mil habitantes, com predominio no
sexo masculino de 31,9% vs 16,2% (KUSCHNIR, 2016).

O Estudo dos Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), de abrangéncia
nacional, avaliou 73.399 estudantes brasileiros de 12-17 anos. A prevaléncia total de PAE no
Brasil foi de 14,5%, taxa maxima de 29,3%, nos meninos entre 15-17 anos, e a prevaléncia
geral de HA foi de 9,6%, do mesmo modo, mais elevada entre os mais velhos, de 13%. A
regido Sul apresentou maior prevaléncia de HA, e as regides Norte e Nordeste as menores
taxas, 13,2% e 8,2%, respectivamente. O estudo mostrou que 17,8% da prevaléncia de
HA nos adolescentes pode ser atribuida a obesidade. , mais elevada nas regides Norte e
Nordeste, nas quais estes indices foram quase seis vezes maiores nos obesos em relagao
aos nao obesos (KUSCHNIR et al., 2016).

31 DEFINICAO E MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Em criancas e adolescentes, as definicbes de PAE e HA estdo relacionadas as
curvas de distribuicdo normal da PA e sua distribuicdo por percentis, utilizando para isso
0 método auscultatédrio, e levando em consideragcédo sexo, idade e percentil de altura da
crianca (SBC, SBH, SBN, 2020).

Em 2004, a adocéo das definicbes e da normatizacao de PA do National High Blood
Pressure Education Program promoveu uniformidade na classificagdo da PA na populacao
pediatrica (NHBPEP, 2004). Em 2017, foram feitas modificacbes nos valores normativos
da PA e nas recomendagdes para diagnéstico e manejo da HA na faixa etaria pediatrica
(WHELTON et al., 2017). Os valores normativos atualizados foram obtidos a partir da
revisdo da base de dados utilizada na publicacdo do NHBPEP (2004), ap6s exclusédo de
criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade.

O termo pré-hipertensdo foi substituido por PAE. As novas recomendagoes,
apresentadas abaixo, redefinem o estadiamento da HA na infancia e adolescéncia,
simplificam as recomendacbes para avaliacdo preventiva da PA em consultas pediatricas
de rotina e racionalizam o manejo inicial dos pacientes com diagnéstico de PAE ou HA.

As tabelas com os percentis de sexo, idade e altura foram redefinidas na Diretriz
Americana Clinical Practice Gudeline for Screening and Management of High Blood Pressure
in Children and Adolescents, facilitando a adog¢éo de uma tabela Unica onde constam os
trés parametros utilizados e o percentil assinalado. Como néo ha tabelas especificas para
a populacéo brasileira, este critério é utilizado para as criangas e adolescentes brasileiros.
(SBC, 2019).

A medida da PA em criancas é recomendada em toda avaliagédo clinica. Deve ser
medida anualmente em criangas e adolescentes =3 anos de idade, devendo respeitar as
padronizacoes de medida estabelecidas (SBC, SBH, SBN, 2020). As criangas menores de 3
anos deverao ter a PA medida em situacdes especificas. A medida de PA deve ser repetida
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em todas as consultas no caso de condicbes de risco como obesidade, doenca renal,
coarctacdo de aorta, diabetes, ou utilizacdo cronica de medicamentos reconhecidamente
associados a elevacéao de PA (SBC, SBH, SBN, 2020).

Executar corretamente a medida da PA, segundo normas técnicas, é condicdo
obrigatoria para estabelecer o valor e a classificagdo correta da PA tanto na populagcéo
pediatrica, quanto em adultos (FLYNN et al., 2017).

A primeira medida da PA pode ser realizada pelo método oscilométrico no braco
direito, utilizando manguito apropriado. Se o resultado desta medida & maior ou igual ao
percentil 90, uma nova medida deve ser realizada; se a média destas duas medidas ainda
é = ao percentil 90, duas medidas pelo método auscultatorio deveréo ser realizadas (SBC,
2019). E recomendado que o diagndstico de HA deva ser realizado quando niveis elevados
de PA ocorrem em trés medidas distintas (SBC, 2019). Deve ser medida preferencialmente
no braco direito, com o paciente deitado até os 3 anos de idade e, nas criangas maiores,
em posicdo sentada com o brago apoiado ao nivel do coragdo, utilizacdo de manguito
correto, sendo o comprimento da bolsa inflavel de 80% a 100% da circunferéncia do brago
(CB), e a largura de, pelo menos, 40% da CB (SBC, SBH, SBN, 2020).. A campanula
do estetoscopio deve ser colocada na artéria braquial, na fossa antecubital, com a
extremidade inferior do manguito posicionada a 2-3 cm acima da fossa antecubital. A PA
deve ser avaliada, inicialmente por meio da palpacgéo da artéria braquial, considerando-se
que o desaparecimento do pulso radial durante a inflagdo do manguito corresponde a PAS.
Em sequéncia, para a medida auscultatéria, o manguito deve ser inflado até 20-30 mmHg
acima do ponto em que o pulso radial desaparece e depois esvaziado lentamente, 2-3
mm de Hg por segundo. Os primeiros sons audiveis (fase | de Korotkoff) correspondem a
PAS, o desaparecimento dos sons (fase V de Korotkoff) deve ser considerado como PAD.
Observar que, se os sons de Korotkoff forem ouvidos até zero mmHg, considera-se como
PAD o ponto em que o som se abafa (Korotkoff Fase 1V). Os equipamentos devem estar
sempre bem calibrados e os aparelhos digitais devem ser padronizados e validados para
uso (SBP, 2019; SBC, SBH, SBN, 2020).

Em criancas e adolescentes, ap6s a determinacao do percentil de PAS e de PAD, a

PA deve ser classificada de acordo com critérios expressos no Quadro 1.

. Percentil de PA sistdlica e .
Até 13 anos diastélica Criancas =13 anos
Normal (1-13 anos) =90 PA < 120/ < 80mmHg
=90 a< 95 ou
Presséo elevada PA 120x80mmHg a <95(a que seja PA 120/<80mmHg a PA de
. . 129/<80mmHg
mais baixa)
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=95 a <95 + 12 mmHg ou
HA estagio 1 130 x 80mmHg a 139 x 89 mmHg (a PA 130/80 ou até 139/89
que esteja mais baixa)

=95 + 12 mmHg ou
HA estagio 2 =140 x 90 mmHg (a que esteja mais PA = entre 140/90
baixa)

Quadro 1 - Classificagdo da pressao arterial em criangas e adolescentes

Fonte: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Prevengéo Cardiovascular — Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2019; Manual de Orientag@o — Sociedade Brasileira de Pediatria, 2019.

Em criancas e adolescentes com idade > 13 anos, a PA é considerada normal
quando: <120/80 mmHg; elevada quando entre 120/< 80 e 129/ <80 mmHg; HA estagio
1, com valores entre 130/80 mmHg e 139/89 mmHg e estagio 2 quando = 140/90 mmHg
(SBC —2019).

41 ANAMNESE E EXAME FiSICO

Em relacdo a anamnese, devem ser detalhados dados de nascimento, crescimento
e desenvolvimento, antecedentes pessoais de doencgas renais, urologicas, endocrinas,
cardiacas e neuroldgicas, habitos e vicios, bem como o uso de medicamentos e drogas
que possam alterar a PA. A investigacdo de antecedentes familiares para HA, doencas
renais e outros fatores de risco cardiovasculares é fundamental (SBC, SBH, SBN, 2020).
Criancgas = 6 anos de idade, ndo necessitam ser submetidas a rastreamento extensivo para
causas secundarias de HA, se apresentarem antecedentes familiares positivos para HA,
sobrepeso ou obesidade e / ou ndo apresentarem anamnese ou exame fisico sugestivos
de causas secundarias de HA (FLYNN et al, 2017).

Ao exame fisico deve-se calcular o indice de Massa Corpérea (IMC) e procurar
indicios de HA secundéria. Retardo do crescimento pode ser sugestivo de doenca cronica.
Taquicardia persistente pode sugerir hipertireoidismo ou feocromocitoma, pulsos reduzidos
de amplitude leva a suspeita de coarctagédo de aorta. Frémitos e sopros abdominais podem
indicar doenca renovascular SBC, SBH, SBN, 2020).

51 EXAMES COMPLEMENTARES

Os exames complementares tém como objetivo definir a etiologia (primaria ou
secundaria), detectar LOA e fatores de risco cardiovasculares associados a HA. A avaliagéo
de Orgéos-alvo deve ser realizada em cada crianga e adolescente com HA classificada
nos estagios 1 e 2. O estudo do sono, por meio da polissonografia, esta indicado para
criancas e adolescentes com disturbio de sono detectado pela anamnese. Na populagéo
pediatrica, a avaliacdo de 6rgaos-alvo afetados pela HA inclui a avaliacdo especifica de

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 12 m



alguns sistemas e 6rgaos, entre os quais o sistema cardiovascular, rins e sistema nervoso
central (SBP, 2019).

Os exames complementares comumente utilizados para confirmacao etioldgica da
hipertensdo em criancas e adolescentes sdo: hemograma completo, funcéo renal (ureia,
creatinina, fésforo, calcio, magnésio séricos), perfil lipidico, acido urico sérico, glicemia de
jejum, exame de urina tipo 1, urocultura, fundoscopia, radiograma do térax.

61 TERAPEUTICA NAO-FARMACOLOGICA E FARMACOLOGICA

Os principais objetivos do tratamento da HA na infancia e na adolescéncia consistem
na prevencdo de LOA e evitar a manutencdo da HA na vida adulta. Seu planejamento
depende da etiologia da HA, do risco cardiovascular associado, ou ndo, a outras doencas
de base, e presenca de LOA (FLYNN, 2017).

A terapéutica nao-farmacoldgica deve ser introduzida para todos os pacientes
pediatricos com valores de PA acima do percentil 90 ou PA < 130/80 (< 13 anos de idade).
Essas medidas incluem: reducdo de peso, exercicio fisico, intervencao dietética e controle
de estresse. A associaca@o entre estas quatro medidas tem efeito potencializado, quando
comparado ao efeito individual de cada intervengéo (FLYNN, 2017; SBC, SBH, SBH, 2020).

Areducéo de peso apresenta bons resultados, sendo que a utilizagdo da abordagem
motivacional parece ser o método mais eficaz no controle da associagdo entre obesidade e
HA na infancia (SBC, SBH, SBN, 2020).

O exercicio fisico apresenta maior impacto sobre os valores de presséo arterial
sistdlica.'® Recomenda-se atividade aerébica regular (30-60 minutos), de exercicio fisico
moderado ou intenso, pelo menos 3 vezes por semana, se possivel diariamente. Esportes
competitivos ndo sao recomendados para pacientes com HA estagio 2, ainda nao controlada
(FLYNN, 2017).

A intervencao dietética deve incluir a restricdo do consumo de so6dio, podendo-
se incluir suplementacéo de potassio e célcio. Recomenda-se a dieta DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension), rica em graos, alimentos de origem vegetal e com teor
caldrico baixo, reducao de agucares e doces, especialmente na HA associada a obesidade
(BRICARELLO et al., 2018).

A terapéutica farmacolégica deve ser iniciada em casos pediatricos com HA
sintomatica, secundaria a doenca renal crénica ou diabetes, presenca de LOA, HA estagio
2 sem causa modificavel aparente, e HA persistente ndo responsiva a mudancgas do estilo
de vida. O alvo do tratamento € reduzir a PA abaixo do percentil 90 (FLYNN et al., 2017).

A terapéutica farmacoldgica deve ser iniciada com um agente anti-hipertensivo na
sua menor dose, aumentado-se a dose a cada 2 a 4 semanas até atingir-se a PA-alvo.
Caso nao seja suficientemente efetiva, deve-se adicionar outras classes de medicamentos,

em sequéncia. Os eventos adversos associados com a utilizacdo dos agentes anti-

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 12 “



hipertensivos em criangcas e adolescentes tém-se mostrado, em geral, de grau menor. A
utilizacdo de todas as classes de anti-hipertensivos parece segura, pelo menos, em curto
prazo (CHATURVEDI et al., 2014).

Os farmacos de primeira linha, preferencialmente recomendados pelas diretrizes
internacionais recentes, sao: diuréticos tiazidicos, inibidores de enzima de conversao
(IECAs), bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRAs) e bloqueadores dos
canais de calcio (BCC) de acgéo prolongada. Caso haja necessidade de um um 3° anti-
hipertensivo, recomenda-se utilizar alfa-bloqueadores, betaloqueadores, simpatoliticos de
acao central ou diuréticos poupadores de potassio (SBC, SBH, SBN, 2020).

71 SEGUIMENTO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM HA

Afrequéncia do acompanhamento de criangas e adolescentes com HA dependera de
sua gravidade e necessidade de tratamento. Nos pacientes submetidos apenas a terapia
nao-farmacologica, deve-se acompanhar clinicamente a cada 3-6 meses. Paciente tratados
com farmacos devem ter seguimento quinzenal ou mensal até a atingir-se o controle da PA.
Quando a PA estiver controlada o seguimento deve ser individualizado, com seguimento
a cada 4 a 6 semanas ou trimestralmente (SBC, SBH, SBN, 2020). Nas consultas de
seguimento, deve-se detalhar a adeséo e efeitos colaterais.

81 CONSIDERAGOES FINAIS

AHA tem sido cada vez mais prevalente entre criangas e adolescentes, e acompanha
a tendéncia de crescimento dos casos de excesso de peso, inatividade fisica e alimentagéo
inadequada nessas populagbes. Por ser geralmente assintomatica e subdiagnosticada na
infancia e adolescéncia, a sua detecgéo, tratamento e controle sdo fundamentais para
reduzir eventos cardiovasculares na vida adulta.

Ressalta-se a importéncia da medida correta da PA em criancas a partir dos 3 anos
de idade, segundo técnicas recomendadas pelas diretrizes internacionais, que inclui o uso
de manguitos adequados e equipamentos calibrados. Deve-se realizar uma cuidadosa
historia clinica, que compreende anamnese e exame fisico detalhados. S&o descritos
alguns exames complementares Uteis para definir a etiologia primaria ou secundaria da
hipertenséao.

Os beneficios do tratamento n&do-medicamentoso e/ou medicamentoso da HA
superam os riscos de complicagdes A intervencao dietética deve incluir a restricdo de
consumo de alimentos procesados, ricos em sédio, gordura saturada e agUcares, devendo-
se estimular a realizac¢ado de atividade fisica, especialmente na HA associada a excesso de
peso ou obesidade. Em relagéo ao tratamento farmacolédgico, os medicamentos de primeira
linha recomendados pelas diretrizes séo: diuréticos tiazidicos, inibidores da enzima de
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conversao, bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina e antagonistas dos canais
de célcio. Finalmente destaca-se aspectos relacionados a frequéncia de acompanhamento
destes pacientes.
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RESUMO: O presente estudo tem como objetivo
investigar fatores de risco para Doenca Arterial
Coronariana (DAC) em pacientes atendidos em
duas Unidades de Saude (US) no municipio de
Santarém-PA, determinar o risco coronariano por
meio do escore de Framinghan e a ocorréncia
de sindrome metabdlica. Trata-se de uma
pesquisa epidemiolégica descritivo-transversal
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com abordagem quantitativa realizada por meio
de entrevista, verificagdo da pressdo arterial,
avaliacdo antropométrica e analise bioquimica.
Participaram do estudo 68 individuos, nos quais
se destacaram as seguintes caracteristicas:
77,95% género feminino; 54,42% adultos;
86,76% pardos; 47,05% com nivel de
escolaridade fundamental; 95,59% com renda
familiar de até dois salarios minimos; 52,95%
realizavam lazer fisicamente ativo; 60,29% néo
gostavam de fazer atividade fisica; 97,05% nao
eram tabagistas; 88,24% nao ingeriam bebidas
alcodlicas; 55,88% tinham histérico familiar
de DAC; 57,35% tinham histérico familiar de
diabetes; 54,42% apresentavam sobrepeso ou
obesidade; 41,18% apresentavam hipertensédo
arterial; 05,89% apresentaram diabetes; 60,27%
apresentaram dislipidemia; 38,2% apresentavam
sindrome metabdlica. Em relagédo ao risco de
desenvolver DAC nos proximos 10 anos, 80,88%
apresentaram baixo risco; 10,30% médio risco
e 08,82% apresentaram alto risco. Observou-
se na maioria dos participantes a presenca de
fatores que podem contribuir para 0 aumento do
risco de DAC. O conhecimento de fatores que
predispdem ou agravam as DACs, bem como,
a determinacdo do risco individual constitui
instrumento importante para a prevencao
primaria, abordagem diagnostica, tratamento e
controle dessas doengas.

PALAVRAS-CHAVE: Doencgas
Cardiovasculares, Fatores de risco, Prevencao
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INVESTIGATION OF RISK FACTORS FOR CORONARY ARTERIAL DISEASE
IN PATIENTS SERVED IN HEALTHCARE UNITS IN THE MUNICIPALITY OF
SANTAREM-PA ACCORDING TO THE FRAMINGHAN SCORE AND METABOLIC
SYNDROME OCCURRENCE
ABSTRACT: The present study aims to investigate risk factors for Coronary Artery Disease
(CAD) in patients treated at two Health Units (US) in the municipality of Santarém-PA, to
determine coronary risk using the Framinghan score and the occurrence of syndrome metabolic.
This is a descriptive-cross-sectional epidemiological research with a quantitative approach
carried out through interviews, blood pressure verification, anthropometric assessment
and biochemical analysis. 68 individuals participated in the study, in which the following
characteristics stood out: 77.95% female; 54.42% adults; 86.76% brown; 47.05% with basic
education level; 95.59% with a family income of up to two minimum wages; 52.95% performed
physically active leisure; 60.29% did not like to do physical activity; 97.05% were not smokers;
88.24% did not drink alcohol; 55.88% had a family history of CAD; 57.35% had a family history
of diabetes; 54.42% were overweight or obese; 41.18% had arterial hypertension; 05.89%
had diabetes; 60.27% had dyslipidemia; 38.2% had metabolic syndrome. Regarding the risk
of developing CAD in the next 10 years, 80.88% had a low risk; 10.30% medium risk and
08.82% had high risk. Most participants observed the presence of factors that can contribute
to the increased risk of CAD. The knowledge of factors that predispose or aggravate CADs, as
well as the determination of individual risk is an important instrument for primary prevention,

diagnostic approach, treatment and control of these diseases.
KEYWORDS: Cardiovascular Diseases, Risk Factors, Prevention.

11 INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) correspondem a um grupo de doengas do
coracdo e dos vasos sanguineos e incluem: doenca arterial coronariana (DAC); doenca
cerebrovascular (DCV ou AVC); doencga arterial periférica; doenca cardiaca reumatica;
cardiopatia congénita; trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Representam a
principal causa de morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo. Em 2015, estima-se que
17,7 milhdes de pessoas morreram por doencgas cardiovasculares, representando 31% de
todas as mortes em nivel global. Desses 6bitos, estima-se que 7,4 milhdes ocorrem devido
as doencas cardiovasculares e 6,7 milhdes devido a acidentes vasculares cerebrais (OMS,
2020).

A DAC pode estar associada a Sindrome Metabodlica (SM), aumentando a
mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (FORD
e GILLES, 2003; HAFFNER e TAEGTMEY, 2003; GANG et al, 2004; GIRMAN et al., 2004).
A Sindrome metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um conjunto de
fatores de riscos cardiovasculares usualmente relacionados a deposicéo central de gordura
e a resisténcia a insulina, sendo eles: obesidade abdominal por meio de circunferéncia

abdominal, triglicerideos, colesterol (HDL), presséo arterial e glicemia em jejum, segundo o
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National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATP Ill), a SM
representa a combinagéo de pelo menos trés destes componentes (SBC, 2005).

Varios sdo os fatores que aumentam o risco de desenvolvimento das DACs,
destacando-se os fatores de risco comportamentais, como dietas inadequadas,
sedentarismo, uso de tabaco e uso nocivo do alcool. Os efeitos dos fatores comportamentais
de risco podem se manifestar em individuos por meio de presséao arterial elevada, glicemia
alta, hiperlipidemia, sobrepeso e obesidade. Além dos fatores de risco comportamentais,
destacam-se também outros fatores subjacentes das doencgas cardiovasculares. Eles séo
um reflexo das principais forgcas que regem mudancas sociais, econémicas e culturais —
globalizagao, urbanizacéo e envelhecimento da popula¢éo. Outras determinantes dessas
enfermidades incluem pobreza, estresse e fatores genéticos (OMS, 2020).

Atualmente é possivel avaliar o risco cardiovascular individual com base em
estudos observacionais. O conhecimento de fatores que predispdem ou agravam as DACs,
assim como, a determinacdo do risco individual constitui instrumento importante para a
prevencdo primaria, abordagem diagnostica, tratamento e controle, tornando-se assim,
imprescindivel na abordagem preventiva das doencas cardiacas através do implementacao
de estratégias e a¢des que aumentem a efetividade do controle dos fatores de risco causais
e predisponentes (SBC, 2007).

Ao longo das Ultimas décadas, foram desenvolvidas inUmeras e multivariadas
equacdes preditivas de risco, derivadas a partir de grandes estudos de coorte prospectivos
ou estudos randomizados, para estimar risco cardiovascular em intervalos de tempo
variando entre 4 a 12 anos. A fim de torna-los mais Uteis para os profissionais de saude,
na pratica clinica atribulada, muitos desses modelos de risco precisam somente de
informacgdes da historia clinica do paciente e exames laboratoriais facilmente disponiveis e
adaptados para interpretacéo por intermédio de graficos simplificados ou tabelas impressas
ou em computadores com aplicativos automaticos. Os modelos de risco mais conhecidos e
usados sdo aqueles provenientes da coorte norte americana de Framingham.

O escore de risco de Framingham é usado para determinar o risco geral de doenca
coronariana. Essa ferramenta calcula os fatores de risco para determinar a possibilidade
individual de doenga coronariana - ou, em outras palavras, o risco de infarto e morte devido
a doenca coronariana - dentro dos proximos dez anos. O escore de risco de Framingham
considera a idade, colesterol, colesterol HDL, pressdo arterial sistélica, tratamento para
hipertenséao e fumo (STONE, 2014).

O presente estudo tem como objetivo investigar fatores de risco para Doenca Arterial
Coronariana (DAC) em pacientes atendidos em duas Unidades de Saude (US) no municipio
de Santarém-PA, determinar o risco coronariano por meio do escore de Framinghan e a

ocorréncia de sindrome metabbdlica.
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21 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa epidemioldgica descritivo-transversal com abordagem
quantitativa, realizada em Santarém-Para.

O municipio de Santarém, situa-se na regido oeste do Para, na mesorregidao do
Baixo Amazonas, na microrregido de Santarém, localizada de acordo com as coordenadas
geogréficas (S 2°24”52”/W 54°42"36”), com uma area de 22.887 Km2, e uma populagédo
de 294.000 habitantes, distante cerca de 1.639 Km (807 Km, em linha reta) da capital do
estado, Belém (PMS, 2020).

Foram selecionadas duas Unidades de Saude para realizacao da pesquisa: Unidade
Universitaria de Salde (bairro Aeroporto Velho) e Unidade de Saude da Conquista. Os
procedimentos adotados foram: entrevistas com avaliagbes (clinica e antropométrica)
e exames laboratoriais (glicose, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL e
triglicerideos). A prevaléncia de sindrome metabdlica foi determinada de acordo com os
critérios estabelecidos na | Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome
Metabolica (SBC, 2005) e o escore de Framinghan foi determinado com utilizagdo do
aplicativo disponivel na pagina da Sociedade Brasileira de Cardiologia (www.cardiol.com.
br), em seguida foi feita a classificacdo de risco de desenvolver DAC nos proximos 10 anos,
ou seja: baixo (< 10%), médio (10% a < 20%) e alto risco (= 20%).

Posteriormente os profissionais de satde foram informados sobre os resultados dos
exames e o risco de DAC nos pacientes atendidos pelas US, afim de que fossem adotadas
medidas adequadas no tratamento e controle dos mesmos. Finalmente os pacientes foram
orientados com estratégias de educag¢do em saude para prevengao e controle de DAC e
sindrome metabdlica.

Os dados da pesquisa foram langados em planilhas do Excel e processados por
meio de recursos de estatistica descritiva, mediante a utilizagdo do programa Bioestat® 5.0
(Ayres et al., 2007), de modo a estabelecer a comparacgéo entre as categorias das variaveis
do estudo com adocado de a<0,05 para a significancia estatistica e intervalo de confianga
(IC%) de 95%.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica da UEPA-Santarém, obtendo aprovacéo
conforme o parecer numero 827.991, CAAE: 36992614.9.0000.5168.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 68 individuos, nos quais se destacaram as seguintes
caracteristicas: 77,95% género feminino; 54,42% na faixa etaria de 30 a 59 anos; 86,76%
pardos; 47,05% com nivel de escolaridade fundamental; 95,59% com renda familiar de até
dois salarios minimos (Tabela 01).

O maior percentual de individuos do género feminino se justifica por serem as

mulheres que mais procuram as US para tratar algum problema de saude.
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Considerando o nivel de escolaridade, observou-se que a maioria dos participantes
(51,46%), nunca estudou, ou tem apenas o ensino fundamental. Esse dado evidencia que
pode haver dificuldade de compreenséo nas informacgdes fornecidas em acdes de educagéo
em salde, prejudicando a adeséo as medidas de controle e prevencéo das DACs.

; Participantes (n=68)
Sociodemograficas

n % p-valor*
Género <0,0001*
Feminino 53 77,95%
Masculino 15 22,05%
Faixa etaria 0,0011*
Jovens (18 a 29 anos) 15 22,05%
Adultos (30 a 59 anos) 37 54,42%
Idosos ( acima de 60 anos) 16 23,53%
Etnia <0,0001*
Branco (a) 04 05,88%
Amarelo 02 02,95%
Indigena ou de origem indigena 00 00,00%
Negro (a) 03 04,41%
Pardo (a)/ mulato(a) 59 86,76%
Escolaridade <0,0001*
N&o estudou 03 04,41%
Até o Ensino Fundamental 32 47,05%
Até o Ensino Médio 26 38,24%
Ensino Superior 07 10,30%
Renda Familiar < 0,0001*
Acima de dois saléarios minimos 03 04,41%
Até dois salarios minimos 65 95,59%

Tabela 01: Caracteristicas Sociodemograficas dos participantes da pesquisa

Qui-quadrado; * estatisticamente significativo

Quanto as atividades de lazer e fisica dos participantes da pesquisa, 52,95%
realizavam lazer fisicamente ativo e 60,29% nao gostavam de fazer atividade fisica (Tabela
02).

O fato da maioria (60,29%), relatar ndo gostar da pratica de atividade fisica, revela
uma fragilidade e ao mesmo tempo uma potencialidade. Fragilidade, pois uma vez que,
ndo gostando da pratica de atividade fisica, pode significar que ndo ha motivacdo ou
interesse. Por outro lado, os dados podem levar os profissionais de saude, especialmente
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os educadores fisicos, a serem desafiados a pensar e implementar estratégias para
potencializar a motivagéo e o interesse, aumentando a adesao a pratica de atividade fisica,
melhorando a condigédo de salde.

Participantes (n=68)

Atividade de Lazer p-valor*
n %

Tipo de Lazer 0,7160
Lazer Fisicamente Passivo 32 47,05%

Lazer Fisicamente Ativo 36 52,95%

Gosta de fazer atividade fisica <0,0001*
Sim 25 36,76%

Néo 41 60,29%

NR 02 02,95%

Tabela 02: Caracteristicas relacionadas as atividades de lazer e fisica dos participantes da
pesquisa

Qui-quadrado; * estatisticamente significativo

Quanto ao comportamento de risco, 97,05% néao eram tabagistas e 88,24% nao
ingeriam bebidas alcoodlicas (Tabela 03). Evidenciando que a maioria dos participantes
apresenta um comportamento de baixo risco em relagdo ao consumo de alcool e uso do
tabaco.

Participantes (n=68)

Comportamentos de risco p-valor*
n %
Tabagismo < 0,0001*
Sim 02 02,95%
Néao 66 97,05%
Etilismo < 0,0001*
Sim 08 11,76%
Nao 60 88,24%

Tabela 03: Caracteristicas relacionadas ao tabagismo e etilismo nos participantes da pesquisa

Qui-quadrado; * estatisticamente significativo

Em relagdo ao histérico familiar, 55,88% tinham historico familiar de DAC e 57,35%
tinham historico familiar de diabetes (Tabela 04). O histérico familiar de DAC e/ou diabetes
€ preocupante, pois sabe-se que esses agravos tem forte componente familiar, revelando
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que os fatores de risco genético, contribuem significativamente para a sua prevaléncia.

Estudos revelam que a ocorréncia de DAC e DM é maior entre membros de familia que ja

tem individuos afetados.

Participantes(n=68)

Historico de familiar p-valor*
n %

DAC <0,0001*
Sim 38 55,88%

Nao 29 42,64%

Ignorado 01 01,48%

DM 0,2751
Sim 39 57,35%

Néo 29 42,65%

Tabela 04: Histérico familiar de DAC e DM nos participantes da pesquisa

Qui-quadrado *estatisticamente significativo; DAC=Doenca Arterial Coronariana;

DM= Diabetes mellitus

A avaliagdo antropométrica de acordo com o indice de Massa Corporal (IMC) e

circunferéncia abdominal, revelou que 45,58% dos participantes apresentavam peso

normal, entretanto 54,42% apresentavam sobrepeso ou obesidade e 51,47% apresentaram

circunferéncia abdominal de alto risco para o desenvolvimento de DAC (Tabela 05).

A obesidade & uma Doenca Crénica Nao Transmissivel DCNT e é definida pela

Organizagéo Mundial da Saude (OMS) como um acumulo anormal ou excessivo de gordura

corporal que pode atingir graus capazes de afetar a saude. Frequentemente, utiliza-se

o Indice de Massa Corporal (IMC) para o diagnéstico da obesidade, e quando o IMC é

superior a 30 kg/m?, classifica-se o individuo como obeso (WHO, 2000).

Estudos epidemiolégicos descrevem uma clara correlagéo entre obesidade e risco

de doencgas cardiovasculares e outros disturbios, tais como hipertenséo, diabetes mellitus

e dislipidemias (WITECK et al., 2010).
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Participantes (n=68)

Antropometria p-valor*
N %

Classificacao do IMC (Kg/m?) <0,0001*
Baixo Peso 00 00,00%

Peso Normal/Eutrofia 31 45,58%

Sobrepeso 20 29,42%

Obesidade 17 25,00%
Circunferéncia Abdominal 0,9035
Baixo Risco 33 48,53%

Alto Risco 35 51,47%

Pressao Arterial 0,1822
Normal 40 58,82%

Hipertensao 28 41,18%

Tabela 05: Caracteristicas antropométricas e pressao arterial dos participantes da pesquisa

Qui-quadrado *estatisticamente significativo; IMC= indice de Massa Corporal

Quanto a pressao arterial, 58,82% apresentaram pressao arterial normal e 41,18%
apresentaram hipertensao arterial (Tabela 05).

Aassociagao entre hipertensdo e doenca arterial coronariana (DAC) esta estabelecida
por importantes estudos epidemiolégicos (ROSENDORFF et al., 2007; FRANKLIN et al.,
2001). A hipertens@o é o maior fator de risco independente para o desenvolvimento de
DAC (PIRES et al., 2016) e a diminuicao dos niveis pressoricos reduz consideravelmente
as taxas de mortalidade dos pacientes portadores dessa enfermidade (LAKLAND et al.,
2014). No Brasil, a prevaléncia da HA ¢é cerca de 30% da populagédo adulta, sendo que,
aproximadamente, 13% das mortes por doencas do aparelho circulatério no Brasil sdo
diretamente causadas pela HA (SBC, 2010).

As dosagens bioguimicas revelaram que: 86,76% apresentavam niveis normais de
glicose; 57,35% niveis alterados de HDL; 66,17% niveis normais de LDL; 69,12% niveis
normais de triglicerideos; 67,64% niveis normais de colesterol; 60,27% apresentaram
dislipidemia (Tabela 06).
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Participantes (n=68)

Caracteristicas Bioquimicas p-valor*
n %

Glicose <0,0001*
Normal 59 86,76%

Pré DM 05 07,35%

DM 04 05,89%

HDL - colesterol 0,2751
Desejavel 29 42,65%

Alterado 39 57,35%

LDL - colesterol <0,0001*
Desejavel 45 66,17%

Limitrofe 06 08,83%

Aumentado 15 22,05%

NR 02 02,95%

Triglicérides <0,0001*
Desejavel 47 69,12%

Limitrofe 04 05,88%

Aumentado 17 25,00%

Colesterol Total <0,0001*
Desejavel 46 67,64%

Limitrofe 03 04,41%

Aumentado 19 27,95%

Tabela 06: Caracteristicas Bioquimicas dos participantes da pesquisa, de acordo com critérios
estabelecidos pela SBC (1996) e SBD (2011)

Qui-quadrado *estatisticamente significativo; NR= n&o realizado; DM= diabetes mellitus

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que 1 em cada 11 pessoas no
mundo € acometido por diabetes mellitus. Em 2014, a estatistica apontava para 422 milhdes
de diabéticos, um salto em relagéo aos 108 milhdes de 1980 (BRASIL, 2019). Atualmente
no Brasil, h4 mais de 13 milhdes de pessoas vivendo com diabetes, o que representa
6,9% da populacédo (SBD, 2020). Diante deste cenario, torna-se evidente a necessidade de
acoes de prevencéo e sensibilizacdo de individuos.

Apesar do numero reduzido de participantes com DM (05,89%), destaca-se a
necessidade de aumentar o conhecimento sobre a doenga, bem como, compartilhar
maneiras de contribuir para a prevencéo e controle da doencga de forma néo farmacolégica
por meio de mudanca de estilo de vida com ado¢éo de pratica de atividades fisicas e
alimentacéo saudavel.
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A classificagéo do perfil lipidico revelou que 60,27% apresentaram algum tipo de
dislipidemia. A determinacéo do escore de Framinghan utilizado para classificagéo de risco
de desenvolver DAC nos proximos 10 anos, evidenciou que 80,88% apresentaram baixo
risco; 10,30% médio risco e 08,82% apresentaram alto risco para DAC (Tabela 07).

A dislipidemia € uma doenc¢a metabdlica caracterizada por concentragées anormais
de lipidios ou lipoproteinas no sangue, podendo ser classificada em dislipidemia priméria
e secundaria, constituindo um importante fator de risco modificavel para a doenca arterial
coronariana (SBC, 2007).

Em estudo realizado em Santarém entre membros de uma instituicdo de ensino
fundamental, observou-se que 80% dos participantes apresentaram perfil lipidico alterado
(NASCIMENTO et al., 2019).

Perfil Lipidico Participantes (n=68)

N % p-valor*
Normal 21 30,88% < 0,0001*
Hipercolesterolemia Isolada 07 10,29%
Hipertrigliceridemia Isolada 12 17,64%
Hiperlipidemia Mista 06 08,82%
HDL Baixo 37 54,41%
Risco Coronariano <0,0001*
Baixo Risco (<10%) 55 80,88%
Médio Risco (>10<20%) 07 10,30%
Alto Risco (= 20%) 06 08,82%
Sindrome Metabélica 0,0689
Presencga 26 38,24%
Auséncia 42 61,76%

Tabela 07: Classificagao do perfil lipidico e Risco Coronariano (Escore de Framinghan) dos
participantes da pesquisa de acordo com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias (SBC,
2007).

Qui-quadrado *estatisticamente significativo

A sindrome metabolica esteve presente em 26 (38,2%) dos participantes da
pesquisa, sendo 22 (84%) em participantes do sexo feminino e 4 (16%) em patrticipantes
do sexo masculino (Tabela 07). A Sindrome Metabdlica (SM) € um transtorno constituido
por um conjunto de fatores de riscos, sendo responséavel pelo aumento da mortalidade
cardiovascular (SBC, 2005).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se na maioria dos participantes da pesquisa a presenca de fatores que
podem estar contribuindo para o aumento do risco de DAC como: sobrepeso/obesidade
(54,42%); dislipidemias (60,27%); historico familiar de DM (57,35%); histérico familiar de
DAC (55,88%); hipertensdo arterial (41,18%); diabetes (05,89%) e sindrome metabdlica
(38,20%). O escore de Framinghan de alto risco para o desenvolvimento de DAC foi
encontrado em 08,82% dos participantes e maioria dos pesquisados (60,29%), nao
gosta de realizar atividade fisica, as quais sdo de extrema relevancia para o controle das
disfungbes metabdlicas do organismo. Evidéncias indicam que a presenca desses fatores
concomitantes a hipertenséo arterial resulta em aumento progressivo do risco de evento
cardiovascular, as quais sugerem uma abordagem mais agressiva dos niveis pressoricos
nessas condicoes.

O conhecimento de fatores que predispdem ou agravam as DACs, bem como,
a determinacdo do risco individual constitui instrumento importante para a prevencéo
priméaria, abordagem diagnoéstica, tratamento e controle, tornando-se assim ferramenta
imprescindivel na prevencéo.

A prevencéo e controle da DAC e dos seus fatores de risco representa um grande
desafio para os profissionais de saude, sobretudo para os profissionais da Atencéo Bésica,
que necessitam manter-se adequadamente atualizados, considerando a quantidade cada
vez maior de informacgdes disponiveis. Além disso, destaca-se que a relagdo profissional
e paciente, precisa de uma maior aproximacgéo, para que seja estabelecido um vinculo
de confianga, a fim de melhorar a ades&o dos pacientes as estratégias de tratamento e
controle dessas doencas.
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RESUMO: INTRODUCAO: A Doenga Arterial
Coronariana (DAC), causada pela formacéo de
placas de aterosclerose na parede dos vasos,
pode dificultar ou mesmo impedir a passagem
de sangue pela artéria coronéria, prejudicando o
suprimento de determinadas areas do miocardio.
Assim, ferramentas néo invasivas de diagnostico
sdo valiosissimas na avaliagcao dos pacientes que
apresentem tal limitacdo. OBETIVOS: Realizar
uma revisdo sobre os diversos métodos de
diagnéstico de DAC por exames ndo invasivos,
através da imaginologia e quando utiliza-los na
pratica médica. METODOLOGIA: Fez-se um
levantamento bibliogréafico, optando pelabuscade
artigos em periodicos nacionais e internacionais.
Foram utilizadas as palavras-chave: “sindrome
coronariana”, “doenga arterial coronariana”
e “diagnostico por imagem” sendo excluidos
trabalhos que n&o relatavam a investigacéo
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ndo invasiva. DISCUSSAOQ: Na ocorréncia de uma sindrome coronariana, a dor toracica é
o principal sintoma que faz o paciente procurar o servico médico. Sao varios os exames
que podem ser solicitados para a avaliagdo inicial da DAC, sendo que eletrocardiograma e
o Raios-X geralmente sdo os primeiros exames realizados nos pacientes, uma vez que faz
o diagnostico diferencial e estratificam gravidade do processo. A cineangiocoronariografia
invasiva € o padrao-ouro para o diagnostico da DAC, mas € um método que pode trazer risco
aos pacientes. O ecocardiograma apresenta um bom custo-beneficio e praticidade. Dentre
outros exames que podem ser solicitados estdo a Cintilografia de Perfusdo Miocardica,
a Ressonancia Magnética Cardiovascular, o Escore de Calcio e a Angiotomografia
Coronariana. CONSIDERACOES FINAIS: Métodos diagnésticos por imagens sdo aliados
importantes na pratica clinica, tanto para confirmar o diagnéstico suspeitado, como para
auxiliar na estratificacdo de risco e no planejamento do tratamento. Devemos empregar em
cada situacgéo clinica o exame que pode ter melhor resultado ao se considerar a eficacia e o
custo, sempre levando em conta os aspectos da seguranga do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Diagnoéstico por Imagem, Isquemia Miocéardica, Doenca Arterial
Coronariana.

NON-INVASIVE INVESTIGATIONS OF CORONARY ARTERY DISEASE BY
IMAGE METHOD: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: BACKGROUND: The Coronary Artery Disease (CAD), caused by the formation
of atherosclerosis plaques on the vessel wall, which can hamper or even block the passage of
blood, impairing blood supply in areas of the myocardium. Thus, non-invasive methods tools
are extremely valuable in the diagnostic of patients with such a limitation. OBJECTIVES: Carry
out a review about the various diagnosing methods of CAD by non-invasive exams, through
imaging and when to use them in medical practice. METHODOLOGY: A bibliographic survey
was made, searching for articles in national and international journals. The keywords used are:
“coronary syndrome” and “coronary artery disease” and “imaging diagnosis”, excluding studies
that did not report non-invasive investigation. DISCUSSION: In the occurrence of a coronary
syndrome, chest pain is the symptom that makes the patient look for medical care. There are
several tests that can be requested for the initial assessment of CAD, the electrocardiogram
and X-ray generally are the first tests performed on patients, since it makes the differential
diagnosis and stratify the severity of the process. Invasive cineangiocoronariography is the
gold standard for the diagnosis of CAD, but it is a method that can bring risk to patients.
The echocardiogram is the most cost-effective and practical. Other tests that can be ordered
are Myocardial Perfusion Scintigraphy, Cardiovascular Magnetic Resonance, Calcium Score
and Coronary Angiotomography. FINAL CONSIDERATIONS: Imaging diagnostic methods are
important allies in clinical practice to confirm the suspected diagnosis and to assist in risk
stratification and treatment planning. We must use in each clinical situation the exam that can
have the best result considering the effectiveness and cost, always taking care of patient safety.
KEYWORDS: Imaging Diagnosis, Myocardial ischemia, Coronary Artery Disease.
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11 INTRODUGAO

A Doenca Arterial Coronariana (DAC) tem como principal marco fisiopatoldgico o
processo obstrutivo das artérias coronérias, que ofertam oxigénio para o tecido miocardico.
Ademais, apresenta como principal etiologia a aterosclerose das artérias coronarias, e com
o desenvolvimento dessas placas estabelece a isquemia miocardica, em variados graus e
variadas localiza¢des. Quanto a conceitos epidemioldgicos da DAC, caracteriza-se a doenca
isquémica miocardica como a principal causa de morte no Brasil, assim como em todos os
paises ocidentais. Além disso, com o envelhecimento populacional em consonancia com
o processo de aterosclerose senil acelerada, devera contribuir para uma aceleragdo mais
abrupta da representacao epidemioldgica dessa patologia (QUINTELLA, 2019).

Em consonancia com tais afirmativas, devemos deixar claro que o fluxo sanguineo
coronariano em repouso nos seres humanos é, em média de cerca de 70 ml/minuto/100g
de peso do coragéo ou cerca de 225 ml por minuto, o que representa de 4 a 5% do débito
cardiaco total. Durante o exercicio fisico o cora¢do do jovem adulto pode aumentar o débito
cardiaco por 4 a7 vezes e, nessa situagédo, deve ser vencida uma maior resisténcia pelo
aumento da pressao arterial, ou seja, a bomba cardiaca é exigida por 6 a 9 vezes mais. Em
contrapartida, o fluxo coronariano aumenta apenas 3 a 4 vezes para suprir as necessidades
adicionais (GUYTON, 2017). Com o desenvolvimento da DAC, perde-se essa habilidade
vascular pelo processo obstrutivo das coronérias, gerando, assim, a isquemia do tecido
miocardico (QUINTELLA, 2019).

Com o conhecimento fisiopatolégico da DAC e a sua gravidade bem evidenciada,
deve-se estabelecer exames adequados para fazer o diagnostico da doenca e evitar
as consequéncias catastroficas de tal doenca. Sendo assim, cinecoronariografia ou
cateterismo cardiaco € o padrdo ouro para confirmar a presenca de obstru¢des das artérias
coronarias. No entanto, trata-se de uma intervencdo invasiva dispendiosa e potencial
geradora de complicagdes. Ademais, os métodos de imagem em cardiologia tém grande
espaco na pratica clinica e permitem ndo somente auxiliar diagnostico como também fazer
a estratificacéo de risco e o segmento de diversas doengas cardiovasculares de forma néo
invasiva e com excelente acuracia (SARA et al, 2014).

Fica claro, portanto, o prognostico reservado da patologia junto com a necessidade
de estabelecer ferramentas diagnosticas nao invasivas. Assim, podendo diminuir a
mortalidade da doenca e gerar menor morbidade durante o seu diagnéstico, atuando na
prevencédo secundaria e quaternaria respectivamente.

21 OBJETIVO

Realizar uma revisao sobre os diversos métodos de diagnostico de DAC por exames

néo invasivos, através da imaginologia e quando utiliza-los na pratica médica.
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31 METODOLOGIA

Afim de sanar estes objetivos, elegeu-se a revisdo da literatura para a realizagcao do
presente projeto. Assim, para o levantamento bibliografico, optou-se pela busca de artigos
em periédicos nacionais e internacionais, disponiveis nas bases de dados pertencentes a
BVS, Scielo e Pubmed, além de livros e teses que abordam sobre a sindrome coronariana
e doenca arterial coronariana. Foram utilizadas as palavras-chave: “sindrome coronariana
aguda”, “doenca arterial coronariana” e “diagnéstico por imagem”.

Os critérios de incluséo foram artigos publicados em portugués ou inglés no periodo
de 2014 a 2020 e que néo fazem restricdo da metodologia utilizada, sendo-se excluidos
artigos que abordavam apenas tratamento.

41 DISCUSSAO

Na ocorréncia de uma sindrome coronariana, a dor toracica é o principal sintoma
que faz o paciente procurar o servico médico, sendo o atendimento inicial essencial para
o diagnostico adequado. O eletrocardiograma (ECG) geralmente é o primeiro exame
realizado e, quando ele apresenta uma supra de ST, identifica-se um infarto agudo do
miocardio. Caso a necrose nao esteja representada no ECG, pode-se solicitar também os
marcadores de necrose miocardica e o teste ergométrico para complementar o diagndstico,
(KNUUTI et al, 2020)

Além disso, a cineangiocoronariografia invasiva (CATE) é o padrédo-ouro para o
diagnoéstico da DAC, mas é um método que pode trazer risco aos pacientes. Desse modo, 0s
procedimentos de imagem n&o-invasivos tém sido cada vez mais usados, como o Raios-X
(RX) de térax, os radioisétopos, o ecocardiograma (ECO), a angiografia coronariana, a
tomografia coronéria e a ressonancia magnética cardiovascular (NOMURA, 2017).

O RX de torax, geralmente o primeiro exame de imagem solicitado nos pacientes que
se apresentam com dor tor4cica, é importante para a realizagdo do diagnostico diferencial
da angina. Esse exame ¢ indicado, também, para pacientes com doenga pulmonar ou
insuficiéncia cardiaca (CESAR et. al, 2014).

Em pacientes com DAC, o ecocardiograma (ECO) é importante para realizar
o diagnéstico e prognéstico. E possivel avaliar, em tempo real, a motilidade das
paredes miocardicas, sendo lesbes reversiveis ou néo: se feito sobre estresse, seja ele
farmacolégico ou esforco fisico, permite verificar a extensao e a gravidade das lesGes que
ainda reversiveis; se realizada com contraste a base de microbolhas, preenche o ventriculo
esquerdo qualificando sua contracéo e, logo apos, preenche a circulagdo coronariana,
sendo possivel avaliar a perfusdo miocardica (CESAR et. al, 2014).

Seu uso sobre estresse permite avaliar a viabilidade miocardica sendo de grande
auxilio para as decisdes terapéuticas. E feito com base em areas irrigadas por artérias

que apresenta uma significativa redugcéo do limen, apresentando isquemia quando ocorre
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o estresse, refletindo em alteragées da motilidade. O estresse pode ser feito por esforgco
fisico ou por drogas, dobutamina como de escolha, podendo ser usado o dipiridamol
(KNUUTI et al, 2020; CESAR et. al, 2014).

A principal indicagdo para o ECO com estresse € em pacientes sintomaticos que
ndo apresentaram alteragcdes no eletrocardiograma. Ndo sendo indicada em pacientes
assintomaticos (CESAR et. al, 2014). Podendo ser indicada também em pacientes que
ndo conseguem realizar atividades fisicas, para estratificacdo de risco no pré-operatorio
(KNUUTI et al, 2020).

O ECO na emergéncia apresenta-se como um método de suma relevancia em
pacientes com dor toricica aguda e que evoluem para sindrome coronariana aguda
(SCA), pois nos fornece informacdes sobre a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), comprometimento das valvas cardiacas, alteragcdes contrateis segmentares
e presenca de trombos, além de complicagdes mecénicas, dentre elas: rotura de septo
interventricular e rotura de musculos papilares. Essas complicagbes podem ser evoluir
para parada cardiorrespiratéria, o que pode ser fatal. Além disso, é possivel realizar o
diagnéstico diferencial com: doenca pericardica, miocardiopatia hipertréfica, disseccéao
aodrtica na presenca de insuficiéncia renal que impossibilite a realizacao de angio-TC, entre
outras. Sendo assim, o papel crucial do ecocardiograma é dado na avaliagdo aguda, pois
a motilidade ja se altera segundos apés ocorrido a obstrugdo coronariana, indicando uma
isquemia ou infarto agudo do miocardio (KNUUTI et al, 2020; MASTROCOLA et al, 2020).

Dentro da medicina nuclear, a Cintilografia de Perfusdo Miocardica (CPM) utiliza
radiofarmacos (taio-201, tecnéio-99m, isonitrila e tetrofosmin) que sdo poucos disponiveis,
tal como os equipamentos usados, o que restringe 0 uso desse método. E um exame néo
invasivo, de facil aplicacdo e que néo apresenta reacbes adversas aos radiotragadores. A
técnica tomografica usada é o Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT),
que permite uma avaliacéo da perfusao miocardica, da integridade celular, do metabolismo
miocardico, da fungdo global ou segmentar do ventriculo esquerdo e da contratilidade
miocardica. Além disso, 0 método convencional compara a perfuséo nas fases de repouso
e estresse, pela escala de cores ou em preto e branco. Assim, a CPM pode demonstrar a
existéncia de defeitos perfusionais reversiveis ou fixos auxiliando na possibilidade ou nao
de intervencdo (KNUUTI et al, 2020; MASTROCOLA et al, 2020).

Outra metodologia para diagnéstico da DAC importante &€ a Tomografia
Computadorizada (TC) cardiaca oferece duas principais modalidades de exame: o Escore
de Calcio (EC) e a Angiotomografia Coronariana (Angio-TC). A quantidade de calcio nas
artérias coronarias se relaciona com a carga de aterosclerose, mas esse resultado néo
se traduz numa maior probabilidade de se ter uma estenose coronéria, especialmente em
pacientes assintomaticos. Atualmente, o EC (Figura 01), que possui baixa especificidade, &

usado como estratificag@o do risco cardiovascular por meio da deteccéo de aterosclerose

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 14 m



subclinica, principalmente em pacientes de risco cardiovascular intermediario sem
apresentacgéo clinica tipica (KNUUTI et al, 2020; CESAR et. al, 2014).

Figura 01: Tomografia Computadorizada (TC) na modalidade Escore de Célcio (EC).

Fonte: acervo pessoal

A angio-TC coronariana (Figura 02) € um método diagndstico néo invasivo com
elevada acuracia na deteccdo da DAC que permite a avaliagdo da luz das artérias
coronarias, através do contraste, apresentando imagens alta qualidade, de maneira rapida
e segura. Pode avaliar tanto a luz arterial como a morfologia da placa propriamente dita,
com identificacdo de caracteristicas que podem sugerir vulnerabilidade destas placas.
Além de ser excelente na avaliagdo da anatomia coronariana buscando identificar trajetos
vasculares considerados como “malignos” por estarem relacionados a morte subita tal como
trajetos coronarianos interarteriais. Tal identificacéo fica facilitada por meio da reconstrugéo
multislice 3D (Figura 3), recurso importante na tomografia. (SENRA, 2017).

Pelo seu alto valor preditivo negativo, a angio-TC coronariana € um importante
método para avaliar pacientes que se apresentam com dor torcica aguda, mas é indicado
para aqueles com baixo a intermediario risco e que o ECG e marcadores de necrose
miocéardica foram negativos (MASTROCOLA, 2020).
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Figura 02: Angio-TC coronariana com reformatagédo MIP curvo

Fonte: acervo pessoal

Figura 03: Angio-TC em reconstrugéo multislice 3D do coragéo e artérias coronarias.

Fonte: acervo pessoal
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A Ressonéancia Magnética Cardiovascular (RMC) ou cardiorressonancia (Figura
04) é de grande valia, pois retrata a perfusdo miocéardica, fun¢do ventricular e anatomia
cardiaca. Atualmente, €& considerado o padrdo-ouro para quantificacdo da massa
miocardica, fracdo de ejecdo e volumes ventriculares. Sendo assim, com o minucioso
estudo da massa miocardica, pode-se avaliar se o tecido é viavel ou nao viavel por meio do
fendbmeno do realce tardio do gadolinio na sequéncia Inversion Recovery, principalmente o
estudo biventricular. Portanto, este € um método excelente para a investigagéo de fibrose,
infarto, viabilidade cardiaca e para avaliagdo da morfologia das coronarias (KNUUTI et al,
2020; CESAR et. al, 2014)

A avaliagdo da isquemia miocardica é analisada com melhor sensibilidade e
especificidade com a RMC por estresse de dobutamina do que com o ECO. Além disso,
apresenta importante valor prognéstico. E possivel avaliar isquemia com e sem estresse,
sendo identificaveis areas de isquemia reversiveis e ndo reversiveis. Logo, € bem Util
para avaliagéo da perfusdo miocardica, porém na avaliacdo das artérias coronarianas, por
apresentarem pequeno calibre, movimentacao respiratoria e cardiaca, é Util apenas para
alteracbes de anomalias congénitas (SILVA et al, 2017).

Figura 04: Ressonancia Magnética Cardiaca (perfuséo e estresse).

Fonte: acervo pessoal

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Métodos diagnésticos por imagens sdo aliados importantes na pratica clinica, tanto
para confirmar o diagnéstico suspeitado, como para auxiliar na estratificagéo de risco e no
planejamento do tratamento. Esse artigo busca fazer uma revisao atual sobre as diferentes
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opcoes de diagnéstico por imagem de DAC e, desta forma, auxiliar na escolha e no melhor
uso de cada um deles pelos médicos que solicitam tais exames. Devemos empregar em
cada situacao clinica o exame que pode apresentar melhor resultado ao se considerar a
eficacia e o custo, sempre levando em conta os aspectos da seguranca do paciente.
Diante do exposto, podemos notar que o ECO é uma importante ferramenta a ser
utilizada tanto pés-infarto quanto durante a emergéncia. A CPM é um método seguro que
avalia a perfusdo miocardica, auxiliando na tomada de decisédo. A TC € um exame que
oferece outras duas modalidades de exames, que sdo o EC e a Angio-TC, esta Ultima
tem alto valor preditivo negativo, sendo util para excluir SCA em pacientes com baixo e
intermediério risco. A RMC é considerada padréo-ouro para qualificagcéo fisico-quimica do
miocardico, volumes ventriculares e fragcdo de ejecdo, podendo fazer a estratificagdo do
segmento disfuncionante, mostrando-se como um preditor da probabilidade de recuperacéao

funcional apés a realizagéo de procedimento interventor.
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RESUMO: O envenenamento ofidico foi
reconsiderado, em 2017, como uma das
doencas  tropicais negligenciadas pela

Organizagcdo Mundial da Saude, em virtude de
sua frequéncia e gravidade dos acidentes. Este
estudo epidemiolégico objetivou a analise dos
dados coletados pelo Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), de acidentes
ofidicos notificados no sudoeste do Estado de
Goias, entre os anos de 2007 a 2013. Do total de
421 casos registrados como acidentes ofidicos,
observou-se predominancia do género Bothrops
(68,2%) e ambiente de areas rurais (88,3%).
Dentro do campo de estudo deste trabalho, os 10
municipios da Regional de Saude do Sudoeste
I, as cidades de Jatai (48%) e Mineiros (19,4%)
registraram as maiores notificagées: 30,4 casos e
22,1 casos/100mil habitantes, respectivamente,
os dois dos principais centros de atividades
de agropecudria na regido. A maioria dos
acidentes ocorreram nos meses de Margo e
Abril, estes relacionados aos altos indices de
pluviosidade, aumento da vegetacao e das taxas
de reproducdo de diversos anfibios (um dos
principais componentes da base alimentar de
serpentes). O perfil das vitimas foi predominante
do sexo masculino (78,6%), trabalhadores rurais
na faixa etaria entre 41-50 anos, sendo os
membros inferiores (pés e pernas) os locais de
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maior acometimento das picadas. A classificacdo dos acidentes foi na maioria dos casos
considerados leves e moderados (90,7%) e poucos casos graves (6,65%), corroborando as
elevadas taxas de cura (94%) e baixa taxa de o6bitos (0,7%), observados na literatura. O
tempo decorrido entre o acidente e o atendimento médico prevaleceu o periodo de até 24h,
em virtude da taxa de incidéncia de tais acidentes terem acontecido em areas rurais, as quais
séo distantes centros médicos urbanos. Concluindo, os dados da regido sudoeste de Goias,
mostram elevada incidéncia de picadas de serpentes, o que justifcaria a implementagéo de
estratégias visando a prevencgao desses acidentes.

PALAVRAS-CHAVES: Envenenamento, picada de serpente, epidemiologia, SINAN.

EPIDEMIOLOGICAL SURVEY OF SNAKEBITES ACCIDENTS IN THE
SOUTHWEST GOIANO IN THE PERIOD 2007 TO 2013

ABSTRACT: Snake envenomation was reconsidered, in 2017, as one of the neglected tropic
diseases by the World Health Organization, due to its frequency and severity of accidents.
This epidemiological study aimed at analyzing the data collected by the Notifiable Diseases
Surveillance System (SINAN), of snakebites accidents reported in the southwest of the State
of Goias, between the years 2007 to 2013. Of the total of 421 cases registered as snake
accidents, there was a predominance of Bothrops (68.2%) and rural areas (88.3%). Within
the field of study of this work, the 10 municipalities of the Health Region of the Southwest I,
the cities of Jatai (48%) and Mineiros (19.4%) registered the highest notifications: 30.4 cases
and 22.1 cases / 100 thousand inhabitants, respectively, the two main centers of agricultural
activities in the region. Most accidents occurred in the months of March and April, which
are related to high levels of rainfall, increased vegetation and reproduction rates of various
amphibians (one of the main components of the snake food base). The profile of the victims
was predominantly male (78.6%), rural workers aged between 41-50 years old, with the
lower limbs (feet and legs) being the places most affected by the bites. The classification of
accidents was in most cases considered mild and moderate (90.7%) and few severe cases
(6.65%), corroborating the high cure rates (94%) and low death rate (0.7 %), observed in the
literature. The time elapsed between the accident and medical assistance prevailed up to 24
hours, due to the incidence rate of such accidents occurring in rural areas, which are distant
urban medical centers. In conclusion, data from the southwestern region of Goias, show a
high incidence of snake bites, which would justify the implementation of strategies aimed at
preventing these accidents.

KEYWORDS: Envenomation, snake bite, epidemiology, SINAN.

11 INTRODUGAO

O Brasil possui grande biodiversidade de fauna e flora, com um clima muito
diversificado. De acordo com dados Costa & Bérnils (2018), o Brasil abriga 842 espécies
e subspécies de répteis, sendo que 442 sdo serpentes, e a maioria delas ndo sao
peconhentas.

As serpentes peconhentas brasileiras pertencem as familias Elapidae e Viperidae.
Na familia Elapidae esta o género Micrurus (coral) e na familia Viperidae estdo os

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 15 m



géneros Bothrops (jararaca, jararacugu, urutu), Crotalus (cascavel) e Lachesis (surucucu,
surucutinga) (LEMOS et al, 2009, FUNASA, 2001). As serpentes pegonhentas mais
encontradas no Brasil sdo dos géneros Bothrops e Crotalus. Enquanto as serpentes
botropicas sdo encontradas em regibes Umidas, sendo muito agressicas, as espécies
Crotélicas sdo encontradas em regides secas e pedregosas e quando ameacadas produzem
um ruido caracteristico do seu chocalho ou guizo encontrado na extremidade da cauda. A
base alimentar dos dois géneros é composta de anfibios, roedores e pequenos lagartos e
possuem habitos noturnos (FUNASA, 2001).

O género Micrurus é representado por diversas espécies amplamente espalhadas
por todo territorio brasileiro, 0 que proporciona a ocorréncia de acidentes em toda extenséo
do pais, contudo as taxas de incidéncia de envenenamento ofidico no Brasil sdo baixas,
tendo em vista que, em 2014, apenas 1% (194) das 20.073 picadas por serpentes venenosas
foram provocadas por esse género (BUCARETCHI et al., 2016). A expecionalidade de
eventos ofidicos envolvendo as espécies Micrurus spp. é pautada ao seu habito fossorial,
tamanho pequeno a médio, a baixa agressividade, presas prévias fixas curtas e o angulo
de abertura da boca limitado, o que torna dificil para essas serpentes injetar a peconha em
humanos (MELGAREJO, 2003; CAMPBELL, LAMAR, 2004).

No Brasil, segundo o boletim epidemiolégico sobre acidentes de trabalho, ocorreram
95.205 de acidentes causados por animais pegconhentos no periodo entre os anos de 2007
a 2017. O numero de envenenamentos ofidicos foi 45.763, seguido de 22.596 acidentes
com escorpides e 16.474 acidentes com aranhas Nesse periodo, a média do coeficiente de
incidéncia de acidentes ofidicos no pais foi de 24,7 casos / 100mil habitantes (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019).

Avaliando os dados do Estado de Goias, segundo a Secretaria de Salde
(SSEG),foram notificados, entre os anos de 1998 e 2000, aproximadamente 3.261 casos
de acidentes por serpentes peconhentas, com incidéncia de 21,7/100 mil habitantes, valor
que foi superior a média nacional daquele periodo: 13,5 acidentes/100 mil habitantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001; PINHO; OLIVEIRA; FALEIROS, 2004).

Na regido sudoeste de Goias (figura 1) a incidéncia de acidentes ofidicos durante
0 periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005 foi de 32.4/100 mil habitantes, ou seja,
maior que do Estado de Goias (PACHECO; ZORTEA, 2008).
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Figura 1: Sudoeste de Goias

Fonte: Google, MapLink/Secretaria de Saude do Estado de Goias

Diante do elevado indice de ocorréncia de acidentes ofidicos registrados em Goias e
na regido sudoeste, torna-se necessario disponibilizar mais estudos sobre a epidemiologia
destes agravos. Assim, o presente trabalho descreve o levantamento epidemiologico
dos acidentes ofidicos ocorridos no Sudoeste Goiano no periodo de 2007 a 2013 por
meio de fichas de notificacdo disponibilizadas pelo Sistema de Informacbes de Agravos
de Notificagdo (SINAN), coletados na Regional de Saude do Sudoeste I, localizada na
cidade de Jatai, Goias. A obtencéo desses dados pode possibilitar a orientagéo de politicas
publicas de saude e trabalhos de prevencdo, e também contribuir para a melhoria das
informacdes disponibilizadas no pais, referentes aos acidentes ofidicos nesta regido.

21 MATERIAIS E METODOS

Foram analisados os dados coletados pelo SINAN, por acidentes ofidicos ocorridos
em Goias, notificados na Regional de Saude do Sudoeste Il responsavel pelas 10 cidades:
Aporé, Caiap6nia, Chapadao do Céu, Doverlandia, Jatai, Mineiros, Perolandia, Portelandia,
Santa Rita do Araguaia e Serranépolis, no periodo dos anos de 2007 a 2013. O projeto
passou pela avaliagdo de comité de ética e pesquisa (CEP-UFG Regional Jatai) e apresenta
n°® 2.916.671 de protocolo de aprovagdo. Os dados analisados nas fichas foram: sexo,
idade, local da picada, ambiente onde ocorreu acidente, gravidade do caso e evolucéo.
Os dados foram obtidos na Vigilancia Epidemiolégica de Jatai, utilizando-se as fichas
eletrénicas de notificagdo compulsoria do SINAN.

Com base nos dados obtidos nas fichas de notificacdo, apés o término da pesquisa
as informacdes foram organizadas em Microsoft Access, em seguida documentadas em

forma de planilhas e graficos usando o software Prisma Graph pad.10.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 421 fichas na Regional de Saude do Sudoeste Il coletadas no
sistema SINAN nos anos de 2007 a 2013. Os 421 casos foram classificados de acordo com
o tipo de acidente, sendo 68,2% (287 casos), 16,4% (69 casos), 2,8% (12 casos), 0,2%
(1 caso) e 12,4% (52 casos), identificados como acidentes botropico, crotalico, serpentes
ndo peconhentas, elapidico e ignorados, respectivamente, como mostra a Figura 2. O
coeficiente de incidéncia (Cl) foi de aproximadamente 27,93/100 mil habitantes.

Os acidentes por serpentes do género Bothrops apresentam elevada ocorréncia
tanto no Sudoeste Goiano, como em todo territorio brasileiro dado a sua ampla distribuicéo
no continente sul americano (CAMPBEL; LAMAR, 2004;SANDRIN; PUORTO; NARDI,
2005), além disso demonstram a dominancia de habitos noturnos ou crespusculares e
comportamento agressivo em situa¢des de ameaca, promovendo ataques sem a emissao
de ruidos (FUNASA, 2001).

N&o foram notificados acidentes com o género Lachesis, possivelmente por se tratar
de uma espécie que vive em areas florestais como Amazonia, Mata Atlantica e algumas
enclaves de matas Umidas do Nordeste (JORGE et al, 1997; FUNASA, 2001; DE SOUZA et
al., 2007; DA SILVA SOUZA et al., 2018). Existem quatro espécies de Lachesis distribuidas
em uma variedade de habitats que vao desde a costa caribenha da América Central até
a Mata Atlantica do Brasil (MADRIGAL et al., 2017). Todavia, um estudo epidemiologico,
com uma analise estratificada entre biomas brasileiros e géneros de serpentes, no
periodo de 2003 a 2012, verificou-se a existéncia de uma tendéncia estacionaria para os
acidentes botropicos no Brasil (87% dos casos). Enquanto ha tendéncia ascendente nos
numeros de acidentes causados pelos géneros Crotalus, Lachesis e Micrurus em éareas
de Cerrado (MATOS; IGNOTTI, 2020), um bioma de vasta extensao, possuindo 60,5% de
sua area coberta por vegetal natural, a qual esta sendo transformada pela antropizagéao,
principalmente expans&o de atividades agricolas (SANO et al., 2007; JUNIOR, 2019).
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Figura 2: Prevaléncia dos acidentes ofidicos, registrados no sudoeste de Goias entre 2007 e
2013, de acordo com os géneros das serpentes.
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Figura 3: Distribuicdo dos acidentes ofidicos de acordo com as cidades do Sudoeste Goiano,
2007 a 2013.

Ranqueando as cidades elencadas nesse trabalho, quanto ao nUmero de casos de
acidentes ofidicos, destacaram-se as cidades Jatai com 202 casos (48%) e Mineiros com 82
casos (19,4%) (Figura 3). O coeficiente de incidéncia (Cl) em Jatai foi de aproximadamente
30,4 casos/100 mil habitantes e Mineiros de 22,1casos/100 mil habitantes.

MORAES et al. (2010) atribuem a expanséo agricola em Goias, o elevado indice
de acidentes ofidicos devido ao movimento da populagdo para a zona rural, aumentando
a exposicdo das pessoas aos acidentes causados por animais peconhentos. As duas
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cidades, Jatai e Mineiros séo na regional de saude, as mais populosas, com melhores

estruturas de servicos de saude e com maior atividade rural.

No aspecto da sazonalidade dos 421 acidentes estudados, os meses de Janeiro,

Marco, Abril, Outubro, Novembro e Dezembro foram verificadas maiores incidéncias de

acidentes. Destacando-se 0 més de Abril com maior sazonalidade, como mostra a Figura

4 e Tabela 1. Os anos com mais incidéncia foram os anos de 2009 e 2010

XIS(S) JAN | FEV | MAR | ABR | MAI | JUN | JUL | AGO | SET | OUT | NOV | DEZ | TOTAL
2007 6 3 5 6 3 3 3 1 2 4 7 8 51
2008 7 5 8 8 4 6 3 2 21 4 2 52
2009 6 5 14 12 8 4 5 4 6 9 7 9 89
2000 4 1 12 4 7 2 2 3 8 11 13 7 84
2011 9 6 4 77 12 3 6 5 4 6 60
2012 4 1 1 6 5 1 2 3 4 6 6 7 46
2013 3 3 4 11 0 2 1 2 4 6 3 0 39
Total | 38 | 34 | a8 | 54 | 34 |19 | 18| 18 | 32| 42| a4 | a0 | e
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Tabela 1. Sazonalidade dos acidentes ofidicos ocorridos no Sudoeste Goiano, no periodo de

2007 4 2013.
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Figura 4: Distribuicdo dos acidentes ofidicos, registrados no sudoeste de Goias entre 2007 e
2013, de acordo com os meses do ano.




A maior incidéncia de acidentes ofidicos ocorridos em Marco e Abril é atribuida a
fatores como a elevada pluviosidade, crescimento da vegetacdo, aumento no numero de
roedores, elevadas temperatura e periodo reprodutivo de anfibios. Todos esses fatores sao
determinantes na mudancga de comportamento das serpentes, que se deslocam com maior
frequéncia e por maiores disténcias, aumentando as chances de contato com humanos
(BONAN et al. 2010, SECRETARIA DE SAUDE O ESTADO DE GOIAS, 2018).

No contexto do perfil das vitimas do envenenamento observou-se o predominio
do sexo masculino 78,6% (331 casos), enquanto o sexo feminino contabilizou 21,4% (90
casos). Essa distribuicdo se deve ao homem estar mais presente como forca de trabalho
em ambientes rurais, embora possa ser percebido, de acordo com dados da literatura, um
aumento no niumero de acidentes envolvendo pessoas do sexo feminino, que gradualmente,
vem ocupando numero maior de postos de trabalho no ambiente rural (FONTOURA;
GONZALEZ; 2009).

Em média geral, a faixa etaria mais acometida foi entre 41-50 anos (20,66%).
Quando levado em consideracéo o sexo das vitimas, a faixa etaria que prevaleceu foi entre
41-50 anos e 31-40 anos, para o sexo masculino e feminino, respectivamente, como mostra

a Tabela 2.
Faixa etaria Sexo masculino Sexo feminino Total %
*Nc % *Ne %

01-10 23 5,46% 8 1,90% 31 7,36%
11-20 38 9,02% 13 3,08% 51 12,11%
21-30 62 14,72% 8 1,90% 70 16,62%
31-40 60 14,25% 21 4,98% 81 19,23%
41-50 68 16,15% 19 4,51% 87 20,66%
51-60 48 11,40% 11 2,61% 59 14,01%
61-70 25 5,93% 7 1,66% 32 7,60%
713 7 1,66% 3 0,71% 10 2,37%
Total 331 78,62% 90 21,37% 421 100%

Tabela 2: Distribuicdo dos acidentes ofidicos de acordo com a faixa etaria e sexo, Sudoeste
Goiano, 2007 a 2013.

Dados semelhantes foram obtidos por DO NASCIMENTO et al. (2019) entre 2007
e 2017, observando 61,1% doas acidentes com sexo masculino com idades entre 20 e 59
anos (63%).

Quanto ao ambiente onde ocorreram os acidentes, a maioria aconteceu na zona
rural (88,3%) (Figura 6), estando relacionada a dois fatores: i) a época do plantio e a
colheita da safra agricola e, ii) a presenca e deslocamento dos animais nesse tipo de
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ambiente. Esses dados subsidiam a discusséo e fomentam a importancia da inclusdo dos
acidentes ofidicos, ocorridos com trabalhadores rurais, na lista de doencgas ocupacionais,
com beneficio ao seguro saude.

Na zona urbana, foram registrados 8,78% do total de acidentes. Esse percentual
pode ser atribuido a situacées como moradias inapropriadas, falta de saneamento basico
e a coleta e disposi¢ado inadequada do lixo, propiciando a invaséo e a proliferacao de ratos
e outras pragas domésticas, que provocam a aproximacgao e a permanéncia de serpentes
para em centros urbanos (MORAES; MELO; OLIVEIRA, 2010).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

88.36%

Porcentagem de acidentes

8.78%

10% N 1.90% 0.71%
0%

Rural Urbano Periurbana Ignorado

Figura 6: Distribuicdo dos acidentes ofidicos de acordo com o ambiente no Sudoeste Goiano,
2007 a 2013.

A classificagdo quanto a gravidade dos casos é determinada de acordo com a
quantidade de peconha inoculada na vitima, a agdo da peconha e as manifestagdes clinicas
observadas. Os casos leves possuem caracteristicas inflamatérias (ou auséncia delas)
como dor, edema e eritema na regido da picada, ja quanto aos casos moderados, pode
haver caracteristicas como bolhas e hemorragias locais ou sistémica, exibindo hematuria,
gengivorragia e inicio de necrose no membro atingido. Em casos graves ha a evolugéao
para um quadro sistémico com insuficiéncia renal aguda, oliguria ou anuria, coluria, edema
endurado intenso ou extenso com possibilidade de perda de membro (SILVA; FRAGOSO;
SILVA, 2009).

Neste estudo, no parametro de classificagdo dos casos notou-se um maior nUmero
de casos leves, cerca de 48,7% (205), seguido pelos casos moderados com 42% (177) e,
por fim, pelos casos graves com 6,65% (28) (Figura 7).
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Figura 7: Prevaléncia de casos de acidentes ofidicos de acordo com a classificagdo no periodo
de 2007 a 2013, no Sudoeste Goiano.

Com relacdo ao tempo decorrido entre o acidente e o atendimento médico foi
percebido que 35,8% (151) das vitimas foram atendidas em até 24 horas; 24,2% (102) das
vitimas foram atendidas no intervalo de tempo entre 1 a 2 horas, seguido de 17,8% (75) das

vitimas que foram atendidas entre 3 a 4 horas, como mostrado na Figura 8.
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Figura 8: Tempo de atendimento médico relacionado ao nimero de casos de acidentes
ofidicos, no periodo de 2007 a 2013, no Sudoeste Goiano.

A literatura correlaciona diretamente menor tempo para o inicio de tratamento das
vitimas, com melhor prognéstico, evitando as chances de agravar o prognéstico das vitimas
(ROJAS; GONCALVES; ALMEIDA-SANTOS, 2007). De acordo com dados da SSEG, o
tempo médio do atendimento esta entre 1 e 3 horas. Todavia, 0s nossos dados mostram um
tempo superior no Sudoeste Goiano. E possivel que a falta de condi¢des para deslocamento

rapido na zona rural e a falta de conhecimento sobre acidentes ofidicos foram variaveis
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importantes, colaborando para o alto indice de atendimentos médicos ap6s 24 horas do
acidente. No Estado de Goias, em 2017, as 34,5% das vitimas buscaram a assisténcia
médica no periodo de 0-3 horas apés a picada, seguido de 27,5% dos atendimentos tardios
acima de 12 horas (SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DE GOIAS, 2018).

Os locais anatdmicos mais acometidos pelas picadas de serpentes foram os
membros inferiores e os membros superiores (Tabela 3). De acordo com os dados a
maioria das picadas ocorreu nos pés, representando o percentual de 37,7% (159), pernas
foram atingidas em 30% dos casos (126) e as maos foram picadas em 13% dos casos (55).

Local da picada Casos %
Antebraco 10 2,40%
Nao descrito 5 1,20%
Cabeca 6 1,40%
Coxa 3 0,70%
Dedos das maos 35 8,30%
Dedos dos pés 21 4,90%
Méo 55 13,00%
Pé 159 37,70%
Perna 126 30,00%
Tronco 1 0,20%
Total 421 100%

Tabela 3: Distribuicdo dos acidentes ofidicos de acordo com o local da picada, no Sudoeste
Goiano, no periodo de 2007 a 2013.

No Estado de Goias, em 2017, a SSEG também apontou os membros inferiores com
os locais de maior incidéncia do local da picada, abrangendo 88% dos casos ocorridos no
pés e pernas, e 12% em membros superiores: mao e antebraco (SECRETARIA DA SAUDE
DO ESTADO DE GOIAS, 2018). Esses resultados confirmam os dados epidemiolégicos dos
Ultimos 100 anos no Brasil (periodo 1901 a 2000) obtidos por BOCHNER & STRUCHINER
(2003). Os membros inferiores sao mais afetados devido a maioria das serpentes possuirem
habitos terrestres, justificando assim, o uso constante de EPIs (equipamentos de protecdo
individual) do tipo perneira ou botas de cano longo, de forma a proteger a regido anatdmica
em ambientes de trabalho rural.

No parametro da evolugdo dos acidentes notificados; 94% dos casos (396)
apresentaram cura, cerca de 0,7% dos casos (3) resultaram em morte das vitimas e 5,2%
dos casos (22) foram classificados como casos ignorados (Tabela 4). Esses dados indicam
que a terapia com a aplicagdo do soro antiofidico foi eficaz contra os efeitos deletérios da
peconha. Contudo, torna-se importante informar a populagéo, da importancia do uso de
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EPIs na conducéo de trabalhos, principalmente em areas rurais, como forma de prevencéo e
divulgar os procedimentos de primeiros socorros em caso de acidentes ofidicos (COELHO;
TAVARES; WALKER, et. al 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Evolucao Casos %
Cura 396 94%
Obito 3 0,70%

Ignorado 22 5,20%
Total 421 100%

Tabela 4: Distribuicdo dos casos de acordo com a evolu¢do no Sudoeste Goiano, 2007 a 2013.

Os dados obtidos neste trabalho, de modo geral, demonstraram bastante
semelhanga com os dados nacionais de acidentes envolvendo os animais pe¢onhentos
(aranhas, serpentes, escorpibes) durante o ano de 2017, que apontaram a ocorréncia
da maioria dos acidentes com pessoas do sexo masculino (73.1%), trabalhadores de
exploracdo agropecuaria (71.3%) e a estadiamento considerado como leve (58.7%).
Os membros inferiores e superiores também foram apontados como principais alvos
acometidos por animais peconhentos. Os acidentes com serpentes atingiram mais os pés
(1.927), méao (1.070) e perna (967); regides corporais mais exigidas e expostas durante
atividade laborais no campo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Esses dados apontam
que exposicao dos trabalhadores desta atividade econdmica é maior nos acidentes com
animais pegonhentos em relagéo a populacdo geral (SARAIVA, et al. 2012).

De acordo com dados epidemiol6gicos nacionais, na andlise dos acidentes de
trabalho por animais peconhentos (aranhas, serpentes, escorpides) no ano 2017; a regidao
Centro-oeste contabilizou 454 casos notificados, coeficiente de incidéncia (Cl) de 60.9
/100 mil. No mesmo ano, o Estado de Goias albergou 213 daqueles casos, Cl de 75,1
/100mil. Com esses dados elencados, o Estado de Goias ocupa o 2° lugar no ranking de
maiores coeficientes de mortalidade (10,4 casos /1milhdo) e também da taxa de letalidade
(1,4%), perdendo apenas para o estado do Amazonas (10,9/1 milhdo) e Piaui (1,8%),
respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

41 CONSIDERAGCOES GERAIS

O Brasil ocupa atualmente a 3? colocacao em riqueza de espécies de répteis no
planeta (795), ficando atras apenas da Australia (1.057) e do México (942) (UETZ & HOSEK,
2018 apud COSTA & BERNILS, 2018). Dentre as Unidades Federativas Brasileiras, o
Estado Goias abriga 108 espécies do taxon de répteis (COSTA & BERNILS, 2018)
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Somando os dados obtidos em nosso estudo epidemioldgico, com os dados nacionais
e juntamente, com os do Estado de Goias, todos apontam a necessidade de se voltar maior
atencé@o aos casos de envenenamentos odificos na Saude Pulica, de modo que estimular
na melhoria no preenchimento correto da ficha de notificacédo, visto que tais registros
constitui uma importante ferramenta de busca e de base de dados para pesquisa cientificas
epidemioldgicas. Isto por que, a ineficiéncia, a falta de conhecimento e de interesse dos
servidores da saude em preencher corretamente as fichas de notificacdo de acidentes
por animais peconhentos, compromete uma analise mais completa sobre os acidentes
ofidicos no pais. (MORAES; MELO; OLIVEIRA, 2010). Desse modo, é imprescindivel o
desenvolvimento estratégias para superar a subnotificacdo dos casos, um dos desafios
do Sistema Unico de Salde, investindo em alternativas mais rigorosas de registro, para
se obter, com qualidade, informacé&o abrangente, que permita uma abordagem realista
do problema com impactacdo direta na distribuicdo de soros no pais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017 apud MINISTERIO DA SAUDE, 2019)

Além disso, acrescenta-se ao fato histérico da OMS ter adicionado, em margo de
2009, o envenenamento por picada de serpentes a sua lista oficial de doencgas negligenciadas
tropicais (DTNs), porém posteriormente removido-o junto com outras doengas e,
adicionado-o0 a uma lista separada denominada de “outras doencas neglicenciadas”;
cuja lista que ndo constava em nenhum dos planos da OMS para erradicar as DTNs, e
nem mesmo é mencionada em seus relatérios de 2010 e 2013 (WARREL et al., 2013). E
somente em 2017, os acidentes ofidicos foram reincluidos como listagem das DTNs pela
OMS, e reconhecidos na Assembléia Mundial da Saude em 2018 (WARREL, 2019; WHO,
2019).

Dessa forma, mesmo por meio de estudos relevantes que demonstram a dimenséo
dos efeitos sobre a populagéo, as instituicbes governamentais ndo apresentam acoes que
possam diminuir ha alta incidéncia de envenenamentos ofidicos. Dessa forma, torna-se
essencial realizar estratégias de saude do trabalhador com o enfoque na prevencéo e
assisténcia nos acidentes de trabalho; na subsidiagéo politicas publicas; na disponibilizagéo
e/ou distribuicdo do soro antiofidico nos servicos de saude em diferentes regibes do
pais; na promog¢ao da capacitacao os profissionais de satde nos pontos de atendimento
da Rede Nacional de Atencéo Integral a Saude do Trabalhador (Renast), de modo que
aprendam mais sobre a sintomatologia dos acidentes com animais peg¢onhentos, em
realizar trabalhos de prevencédo e também informando a populagdo sobre o tratamento,
de modo, assim, a promover o ambiente de trabalho mais seguro e de minimizar danos
(sequelas, complicacdes, mortabilidade) & populacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
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RESUMO: O Helicobacter pylori (H.pylori) é
uma bactéria Gram-negativa, espiralada e
microaerdfila que infecta a mucosa gastrica
e provoca lesbes epiteliais no estbmago que
podem evoluir e gerar quadros inflamatorios
cronicos. O Brasil apresenta taxas elevadas
de prevaléncia da infeccdo por H. pylori em
criangcas e adultosO objetivo desse estudo
foi determinar os diferentes tipos de cepas
bacterianas que estdo circulando na regiéo
Nordeste do estado do Para e suas associagoes
com as Ulceras pépticas e com o processo
inflamatério da mucosa géstrica. Este estudo
foi realizado no Servico de Gastroenterologia e
Endoscopia Digestiva do Hospital Santo Antonio
Maria Zaccaria no municipio de Braganca,
nordeste do Estado do Para, participaram do
estudo 332 pacientes portadores de gastrite
ou Ulcera gastrica ou ulcera duodenal. Foram
coletadas amostras de biopsias gastricas para
pesquisa do H. pylori e dos genes de viruléncia
e para realizacdo do exame histopatologico.
Para caracterizacdo da diversidade das cepas
de H. pylori, pesquisa dos genes vacA, cagA
e dupA foi utilizada a Reacdo em Cadeia de
Polimerase (PCR). Os resultados desse estudo
demonstraram uma alta prevaléncia dos genes
que codificam as toxinas VacA (s1 — 61,42%,
m1 — 87,85%), CagA (67,14%) e DupA (61,43%)
nas cepas bacterianas isoladas dos participantes
do estudo. Adicionalmente foi observado uma
associacao entre a presenga dos genes cagA e
dupA é o desenvolvimento de Ulceras gastricas
e duodenal. Portadores de cepas virulentas do
H. pylori apresentaram maior grau de inflamacéo
e atividade neutrofilica no tecido gastrico. Neste
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contexto, os resultados mostraram que a presenca de cepas virulentas € um importante fator
de risco que pode contribuir para o agravamento da leséo tecidual como também para a
intensificagao do processo inflamatorio.

PALAVRAS-CHAVES: H. pylori, VacA, CagA, gene DupA, Amazénia.

VIRULENCE MARKERS OF HELICOBACTER PYLORI (COW, CAGA AND
DUPA) AND THEIR ASSOCIATIONS WITH PEPTIC ULCERS IN THE BRAZILIAN
AMAZON.

ABSTRACT: Helicobacter pylori (H. pylori) is a Gram-negative, spiral and microaerophilic
bacterium that infects the gastric mucosa and causes epithelial lesions in the stomach that
can evolve and generate chronic inflammatory conditions. Brazil has high prevalence rates
of H. pyloriinfection in children and adults. The objective of this study was to determine the
different types of bacterial strains that are circulating in the Northeast region of the state of
Para and their associations with peptic ulcers and the inflammatory process. of the gastric
mucosa. This study was carried out at the Gastroenterology and Digestive Endoscopy Service
of Hospital Santo Antonio Maria Zaccaria in the municipality of Braganca, northeast of the
state of Para, 332 patients with gastritis or gastric ulcer or duodenal ulcer participated in the
study. Gastric biopsy samples were collected to investigate H. pylori and virulence genes and
to perform histopathological examination. In order to characterize the diversity of H. pylori
strains, research on the vacA, cagA and dupA genes was carried out using the Polymerase
Chain Reaction (PCR). The results of this study demonstrated a high prevalence of genes that
encode the toxins VacA (s1 - 61.42%, m1 - 87.85%), CagA (67.14%) and DupA (61.43%) in
isolated bacterial strains study participants. Additionally, an association was observed between
the presence of the cagA and dupA genes and the development of gastric and duodenal
ulcers. People with virulent strains of H. pylori showed a higher degree of inflammation and
neutrophilic activity in gastric tissue. In this context, the results showed that the presence
of virulent strains is an important risk factor that can contribute to the worsening of tissue
damage as well as to the intensification of the inflammatory process.

KEYWORDS: H. pylori, VacA, CagA, DupA gene, Amazon.

11 INTRODUGAO

O Helicobacter pylori (H.pylori) € uma bactéria Gram-negativa, espiralada e
microaerodfila que coloniza a mucosa gastroduodenal dos seres humanos, estando
associada ao desenvolvimento de varias doencas gastrointestinais, tais como gastrite
crénica, Ulcera péptica, carcinoma e linfoma gastrico (PAYAO, 2016; BRITO et al, 2019).

A infec¢do pelo H. pylori € uma das mais prevalentes entre 0s seres humanos,
aproximadamente metade da populagcdo mundial em todos os continentes ja entraram em
contato com a bactéria. Contudo uma pequena percentagem dos individuos infectados
desenvolvem doengas gastricas mais severas Ulceras gastricas, Ulceras duodenais, cancer
gastrico e linfomas. (BRITO et al., 2019).
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Essa grande variabilidade de manifestacées clinicas da infecgéo pelo H. pylori tém
sido associada a varios fatores, incluindo fatores de viruléncia bacteriana, fatores ambientais
e fatores genéticos dos hospedeiros (VINAGRE et al., 2013; IDOWU et al., 2019).

Dentre os fatores de viruléncia bacteriano os genes que se destacam sdo: o gene
associada a Citotoxicina A (cagA) € um dos genes que esta intimamente relacionado com a
producéo da proteina CagA, um fator de viruléncia relacionado com aumento na resposta
inflamatoria e que podem levar ao desenvolvimento de gastrite cronica, Ulcera duodenal e
processos neoplasicos (ZHANG et al. 2016; VINAGRE et al. 2015; ANSARI e YAMAOKA
et al. 2019).

Outro gene em destaque é o gene da Citotoxina Vacuolizante A (vacA) que esta
presente em todas as cepas de H. pylorie é responsavel por induzir a produgéo da Citotoxina
VacA que provoca a apoptose de células epiteliais e que € importante na patogénese da
gastrite atréfica e do adenocarcinoma gastrico (ZHANG, et al., 2016; BRITO et al, 2019).

Nas abordagens mais recentes, outro fator de viruléncia que tem ganhado
importancia é o gene Promotor da Ulcera Duodenal (dupA), esse codifica a toxina DupA.
Alguns estudos mostram que a citotoxina DupA esta relacionado com o desenvolvimento de
Ulcera duodenal e com a modulacdo da resposta imunologica (WANG et al., 2015; IDOWU
et al.,, 2019).

Diante das alteragbGes que a bactéria provoca no ambiente tecidual, ha evidéncias
crescentes da associagdo da presenca das toxinas VacA, CagA e o DupA com os diferentes
estagios de evolugao dainflamagédo aguda, crénica ou até mesmo com processos ulcerativos
e o desenvolvimento de cancer gastrico. Deste modo o objetivo desse estudo foi descrever
os diferentes tipos de cepas bacterianas do H. pylori que estédo circulando no nordeste
paraense e a comparagao dessas cepas entre as diferentes doengas gastroduodenais.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Casuistica

Participaram deste estudo pacientes com diagnéstico clinico — endoscépico de
gastrite e Ulceras gastroduodenais, atendidos no Servigo de Gastroenterologia e Endoscopia
Digestiva do Hospital Santo Antonio Maria Zaccaria no municipio de Braganca, nordeste do
Estado do Para, regido norte, Brasil. Sendo esses provenientes de varios municipios dessa
regido como Tracuateua, Augusto Corréa, Viseu, Capanema, dentre outros.

Nenhum dos pacientes recebeu medicamentos antimicrobianos, antagonistas do
receptor H2, inibidores da bomba de éacido, anti-inflamatérios ndo esteroides ou qualquer
medicamento por pelo menos 60 dias antes da endoscopia. Todos os pacientes incluidos no
estudo eram do mesmo nivel socioecondmico, tinham habitos culturais semelhantes, eram
naturais do Para e tinham a mesma origem étnica, aproximadamente 50% portugueses,
40% amerindios e 10% africanos (SANTOS et al.,1999).
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Todos os individuos participantes do estudo foram esclarecidos acerca da
importancia deste estudo, e assinaram o Termo de Esclarecimento e Consentimento Livre,
conforme rege a Resolugéo 466/12, do Conselho Nacional de Saude, sobre aspectos éticos
envolvendo a pesquisa com seres humanos, permitindo a coleta de material bioldgico. Este
estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos
(CEP) do Nucleo de Medicina Tropical.

2.2 Obtencao do material Biol6gico

Foram coletadas 4 biépsias gastricas da regido antral de cada paciente durante a
realizacdo do exame de endoscopia digestiva alta, utilizando uma ping¢a gastrica, sendo
retiradas duas amostras da regido antral, acondicionadas em microtubos estéreis e
congeladas a -80°C, para posterior analise por Biologia Molecular e duas amostras da area
de lesdo da mucosa, para analise histopatoldgica.

2.3 Analise histopatoldgica

As amostras de bidpsia da mucosa gastrica foram fixadas em formalina tamponada
a 10%, embebidas em parafina, sequencialmente cortadas e coradas com hematoxilina
e eosina e coloracao de Giemsa. Os parametros histol6gicos foram graduados de 0-3 de
acordo com os critérios descritos no sistema de Sydney para anélise de inflamacao cronica,
atividade polimorfonuclear (DIXON et al., 1997).

2.4 Extracao de DNA de tecido gastrico

O DNA foi extraido de amostras de bidpsias géstricas da regido antral congeladas,
utilizando o kit comercial QIAmp DNA mini kit (Qiagen, Alemanha). O procedimento foi feito
de acordo com as instru¢des de uso recomendadas pelo fabricante.

2.5 Pesquisa dos genes vacA, cagA e dupA

A amplificagdo pela PCR (Reag¢do em Cadeia da Polimerase) foi realizada em um
termociclador (Amplitherm Thermalcyclers®). Para cada amostra a mistura apresentou um
volume de 25 mL, contendo 12,5ul da GoTaq Green (Promega, EUA), 1 ul de DNTPs, 8,5
ul agua estéril e 2ml de amostra de DNA.

Para deteccdo do DNA da bactéria, foram utilizados os oligonucleotideos p1 e p2,
descrito por HAMMAR et al, 1992, que amplifica um fragmento génico de 298 bp presente
em todas as cepas do H. pylori. Somente os pacientes que amplificaram para esses
oligonucleotideos (p1 e p2) foram tipificados para os alelos vacA, para o gene cagA e dupA.

Para pesquisa dos genes vacA do H.pylori foram utilizadas as metodologias
descritas por ATHERTON et al. 1997. Para detecgéo da regido inicial do gene vacA, s1 ou
s2, foram utilizados os oligonucleotideos SS1-F e SS2-F / VA1-R, respectivamente. Para a
regido intermediaria do gene vacA, m1 ou m2, foram utilizados os oligonucleotideos VA3-F
/ VA3-R e VA4-F / VA4-R, respectivamente.
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Na pesquisa do gene cagA do H.pylori foram utilizada a metodologia conforme
descrita por TUMMURU e colaboradores, 1993, sendo usados os oligonucleotideos
F1-F e B1-R. Para a deteccao do gene dupA foi amplificado usando os oligonucleotideos
iniciadores dupA-F / dupA-R descritos por Gomes et al 2008.

Para os oligonucleotideos p1/p2, VA3-F/VA3-R e VA4-F/VA4-R, a temperatura inicial
de desnaturagéo foi de 94°C por 2 minutos; seguida de 36 ciclos (repeti¢cdes), onde a
temperatura de desnaturacgéo foi a 94°C por 1 minuto, de anelamento a 55°C por 1 minuto,
de extenséo 72°C por 1 minuto; e por fim a temperatura de extenséo final atingiu 72°C por
5 minutos e 4°C por 5 minutos.

Em relagdo aos oligonucleotideos s7, VA1-F/VA1-R, a temperatura inicial de
desnaturacao foi 94°C por 2 minutos; seguida de 36 ciclos (repeticdes), onde a temperatura
de desnaturagéo foi de 94°C por 1 minuto, de anelamento a 49°C por 1 minuto, de extenséo
72°C por 1 minuto; em finalizagéo a temperatura de extenséo alcancou 72°C por 5 minutos
e 4°C por 5 minutos.

Para amplificagéo da regido constante do gene cagA, a temperatura de desnaturacao
inicial foi a 94 °C por 4 minutos, seguido por 35 ciclos. Apds a mesma foi elevada para 94 °C
durante 30 segundos. Terminada a desnaturacéo a, etapa de anelamento ocorreu a 54°C
e a 72 °C durante 30 segundos, terminando com 72 °C por 5 minutos e 4°C por 5 minutos.

Em relacéo aos oligonucleotideos do marcador dupA, dupA-F/dupA-R, a temperatura
inicial de desnaturacéo foi 94°C por 5 minutos; seguida de 35 ciclos (repeticdes), onde a
temperatura de desnaturacgéo foi de 94°C por 1 minuto, de anelamento a 48°C por 1 minuto,
de extenséo 72°C por 1 minuto; em finalizagéo a temperatura de extenséo alcangou 72°C
por 5 minutos e 4°C por 5 minutos.

Para todas as reacdes foram utilizados controles negativos e positivos e os produtos
de todas a PCRs foram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 1,5%, corados com
Brometo de Etidium e visualizados em transiluminador sob luz ultravioleta.

2.6 Analise estatistica

Osdadosobtidosforaminseridos em planilhano Microsoft Excel 2007 e posteriormente
transportados para o programa Bio Estat 5.0 (AYRES JUNIOR, 2008). Para comparagao
da frequéncia dos genes bacterianos pesquisados nas diferentes doencas foi utilizado o
Teste G. Para a associacao das cepas bacterianas e as doengas gastroduodenais (gastrite,
Ulcera duodenal e ulcera gastrica) e com os resultados histopatolégicos foi aplicado o teste
Odds Ratio (OR). A significancia estatistica aceita sera ao nivel de 95%.
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31 RESULTADOS

No presente estudo foram analisadas amostras de 332 pacientes com sintomas
dispépticos, sendo 192 (58%) com Gastrite, 72 (22%) com Ulcera Duodenal e 68 (20%) com
Ulcera Gastrica, observando-se que 60,25% (200/332) eram do sexo masculino e 39,75%
(132/332) do sexo feminino, com faixa etaria entre os individuos estudados variando entre
15 a 88 anos, com média de 42 anos.

Na pesquisa da infec¢@o pelo H. pylori pelo método de Biologia Molecular (PCR),
foi isolado o DNA bacteriano em 92% (306/332) das biopsias géastricas analisadas. A
caracterizac@o dos alelos vacA, dos genes cagA e dupA do H. pylori foram realizadas
em todos os 306 pacientes que apresentaram DNA bacteriano. Destes, 280 foram
monoinfectados, apresentando infeccdo por somente um tipo de cepa bacteriana e
26 (9,28%) possuiam infeccdo mista, com mais de uma cepa bacteriana detectada. As
amostras que apresentaram infeccdo mista foram excluidas desse estudo.

Na anélise dos gendtipos bacterianos encontrados nas amostras dos monoinfectados
foi observado que quanto a regiéo inicial do gene vacA (s), foi encontrado um predominio do
alelo s1. Ja na regido mediana do gene prevaleceu o alelo m1. O gene cagA foi detectado
em 67,14% (188/280) dos pacientes infectados pelo H. pylori. Quanto ao gene dupA sua
deteccao foi de 61,43% (172/280). A distribuicdo dos alelos vacA, do gene cagA e dupA
encontra-se na tabela 1.

Comparando a presencga do H. pylorinas diferentes doencas estudadas foi observado
que nos 192 pacientes com diagnéstico endoscépico confirmado para gastrite, 150 (79%) foi
isolado o DNA de H. pylori. Ja dos 72 com Ulcera duodenal, 68 (94%) apresentaram o DNA
bacteriano e dos 68 com Ulcera gastrica, 62 (91%) eram H. pylori positivo. Para os alelos
do vacA, nos pacientes com gastrite, 63% (94/150) foram s1 positivo e 84% (126/150) m1
positivo. Ainda em relacdo aos pacientes com gastrite, 60% (90/150) se mostraram cagA
positivo e 51% (76/150) dupA positivo.

Ao analisarmos os pacientes com ulcera duodenal, predominou os alelos vacA st
62% (42/68) e m1 88% (60/68). No caso dos genes cagA e dupA, 73% (50/68) e 73%
(50/68) foram considerados positivos respectivamente. Nos pacientes com Ulcera gastrica,
prevaleceu os alelos vacA s1 58% (36/62) e m1 com 97% (60/62). O gene cagA foi
detectado em 77% (48/62) e dupA 74% (46/62) dos casos analisados. Quando associamos
a presenca dos genes vacA, cagA e dupA nas cepas bacterianas infectantes nas diferentes
doencas gastrointestinais analisadas observarmos que os genes cagA e o dupA foram mais
prevalentes entre os pacientes que possuiam Ulceras pépticas, conforme a tabela 2.

Baseada na expresséo dos diferentes genes pesquisados do DNA bacteriano as
cepas bacterianas foram divididas em dois grupos: cepas virulentas, que apresentavam
pelo menos dois genes de viruléncia e cepas nédo virulentas, que apresentavam um gene
de viruléncia.
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A comparacao da frequéncia de cepas virulentas e nao virulentas entre as diferentes
doencgas estudadas demonstrou que quando comparado com pacientes com gastrite os
portadores de Ulcera duodenal (OR=2,24, p= 0,03) e Ulcera gastrica (OR=2,21, 0,04)
apresentaram maior frequéncia de cepas virulentas, estando essas associadas ao maior
risco de desenvolvimento de Ulceras pépticas (Tabela 3).

Ao relacionar as cepas virulentas e ndo virulentas com o grau de inflamacao (Gl) e
com a atividade neutrofilica (AN) presentes na mucosa gastrica dos participantes do estudo
foi observado que portadores de cepas virulentas apresentaram maior grau de inflamacéo

e atividade neutrofilica (Tabela 4).

41 DISCUSSAO

O H. pylori € uma bactéria que tem tropismo por colonizar células do epitélio
gastrico e pode provocar dano tecidual de diferentes intensidades na mucosa gastrica.
Classicamente, as alteracbes teciduais tem como padrdo de evolugdo, um tripé que
envolve a gastrite atréfica ou néo atrofica; Ulcera peptidica ou duodenal; metaplasia
intestinal, displasia e adenocarcinoma. Na maioria dos casos, 0os pacientes permanecem
assintomatico e apenas uma pequena propor¢céo dos pacientes infectados desenvolvem
doengas mais graves como Ulceras pépticas, cancer gastrico e linfomas (BRITO et al.,
2019). Acredita-se que diferentes fatores de viruléncias que sé@o produzidos pelo H. pylori
possam estar relacionados com os diferentes estagios de evolugcao da gastrite, Ulcera e
neoplasias. Dentre os fatores de viruléncia, as citotoxinas CagA, VacA e DupA, ganham
destaque pelo fato de que as proteinas conseguem modular o comportamento da resposta
imunolégica do hospedeiro e demonstram associacées do o desenvolvimento de Ulceras
pépticas e neoplasias (Vinagre et al, 2015, IDOWU et al 2019).

Neste estudo foi observada uma alta prevaléncia (92%) da infec¢ao pelo H. pylori
entre os portadores de distarbios gastroduodenais da regido do nordeste paraense. Quanto
a pesquisa dos diferentes genes bacterianos relacionados aos fatores de viruléncia foi
detectado uma alta prevaléncia dos dos alelos sTm1 do gene vacA, do gene cagA (67,14%)
e do gene dupA (61,43%) nas cepas bacterianas isoladas nos participantes desse estudo.

No estado do Para, alguns estudos tém demonstrado que a infec¢édo pelo H. pylori
com cepas que possuem o gene cagA e os alelos sTm1 do gene vacA estdo associados
com diferentes estagios de evolugdo das doencgas gastricas. Cepas H. pylori vacA s1b
m1/cagA positivas apresentam risco aumentado para doenga ulcerosa péptica (Martins et
al., 2005, Vinagre et al, 2015; Vinagre et al, 2018). Outros trabalhos realizados no Brasil
também demonstraram a associagéo da Citotoxina DupA com o desenvolvimento de Ulceras
pepticas (ZHANG et al., 2008; IDOWU et al 2019).

O processo inflamatério determinado pela presenca do H. pylorina mucosa gastrica,
leva a alteracbes nas células epiteliais gastricas, aumentando a intensidade de inflamacéo,
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de atividade neutrofilica na mucosa géastrica (YAKOOB et al., 2009). No presente estudo
também foi observado uma associagéo entre a presenca de cepas virulentas do H. pylori
e o aumento da inflamacgéo tecidua gastrica. Outros trabalhos realizados no estado do
Para tem demonstrado essa associacao entre as cepas bacterianas que possuem a ilha
de patogenicidade cagPAl e os alelos s7/m1 do gene vacA e o aumento da inflamagdo
gastrica. (MARTINS et al., 2005; VINAGRE el al 2018; SILVA et al., 2013). Neste contexto,
os resultados mostraram que a presenca de cepas virulentas € um importante fator de
risco que pode contribuir para o agravamento da lesdo tecidual como também para a
intensificacdo do processo inflamatério.

GENOTIPO N %

VacA

s1 172 61,43

s2 108 38,57

m1 246 87,86

m2 34 12,14
CagA

Positivo 188 67,14

Negativo 88 32,86
DupA

Positivo 172 61,43

Negativo 108 38,57

TOTAL 280 100

Tabela 1: Frequéncia da distribuicdo dos alelos s e m do vacA e dos genes cagA e dupA nas
amostras que apresentaram infec¢éo por uma cepa de H. pylori (Monoinfecgéo).

GENOTIPO Gastrite (%) l]lcera(ELu)odenal p-valor l’llcera(oc/:;é\strica p-valor
VacA
st 94 (63) 42 (62) 0,98 36 (58) 0,82
s2 56 (37) 26 (38) 26 (42)
mi 126 (84) 60 (88) 0,53 60 (97) 0,10
m2 24 (16) 8 (12) 2(3)
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CagA

Positivo 90 (60) 54 (73) 0,01 48 (77) 0,02
Negativo 60 (40) 14 (27) 14 (27)

DupA
Positivo 76 (51) 50 (74) 0,00* 46 (74) 0,00
Negativo 74 (49) 18 (26) 16 (36)

TOTAL 150 68 62

Tabela 2: Associagéo entre os genbtipos das cepas do H. pylori com gastrite, Ulcera duodenal e
Ulcera gastrica.

Teste G;

Cepas H. pylori GS % ub % UG % Total
Cepas virulentas 98 55 50 203
s1m1/cagA+/dupA+ 40 32 30 102
s1m1/cagA+/dupA- 10 6 2 18
s1m1/cagA-/dupA+ 12 2 2 16
s2m1/cagA+/dupA+ 12 11 10 33
S2m1/cagA+/dupA- 18 3 5 26
s2m2/cagA+/dupA+ 6 1 1 8
Cepas nao virulentas 52 13 12 77
s2m2/cagA-/dupA- 9 4 1 14
s2m2/cagA+/dupA- 4 1 0

s2m2/cagA-/dupA+ 5 2 0

s2m1/cagA-/dupA- 1 2 6

S2m1/cagA-/dupA+ 1 2 3

s1m1/cagA-/dupA- 32 2 2 36
Total 150 68 62 280

Tabela 3: Descricdo das diferentes cepas bacterianas virulentas e nédo virulentas isoladas nos
pacientes estudados.

GS= gastrite; UD= Ulcera duodenal; UG= Ulcera gastrica.
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. pyor N al Cesicy v ke
1 2e3 1 2e3
Cepas virulentas 203 61 142 5,81 - 0,00 58 145 8,19 - 0,00
(3,26-10,37) (4,45-15,02)
Cepas nao virulentas 77 55 22 59 18
Total 280 116 164 58 82

Tabela 4: Descricdo das diferentes cepas bacterianas virulentas e ndo virulentas isoladas
nos pacientes estudados. Associando com os dados histopatologicos: Grau de inflamacéo e
Atividade neutrofilica.

Gl: Grau de inflamacgao; NA: Atividade neutrofilica. 1= leve, 2= moderado e 3= intenso.
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RESUMO: Esclerodermia Localizada Juvenil
€ uma doenca inflamatéria que desencadeia
alteracdes esclerdticas na pele em menores de 16
anos resultante de fungéo anormal de fibroblastos
e disfuncédo auto-imune'. A apresentacéo clinica
depende do subtipo da doenca, podendo ser
linear, a qual & a forma predominante na infancia,
além de circunscrita, generalizada, profunda ou
mista. A incidéncia é de 3,4 casos por milhao de
criangas menores de 16 anos, sendo a morfeia
generalizada correspondente a 7% dos casos de
esclerodermia localizada juvenil?. O objetivo do
trabalho é relatar caso de morfeia generalizada,
em um paciente de 14 anos com esclerodermia
localizada juvenil, patologia rara, a qual possui
alta morbidade se ndo tratada adequadamente e
poucos relatos na literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerodermia, Morfeia
Generalizada, Esclerodermia Localizada Juvenil.

GENERALIZED MORPHEA: A RARE
PRESENTATION OF JUVENILE
LOCALIZED SCLERODERMA

ABSTRACT: Juvenile localized scleroderma is an
inflammatory disease that triggers skin sclerotic
changes in patients under 16 years of age,
resulting from abnormal fibroblast function and
autoimmune dysfunction. The clinical presentation
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depends on the subtype of the disease, that can be linear, which is the predominante form
in childhood, or even circumscribed, generalized, deep or mixed. The incidence is 3.4 cases
per million of children under 16 years of age, and the generalized morphea corresponds to
7% os cases of juvenile localized scleroderma. The purpose of this study is to report a case
of generalized morphea in a 14-year-old patient with localized juvenile scleroderma, a rare
pathology, which has few reports in literature and high morbidity if not treated properly.
KEYWORDS: Scleroderma, Generalized Morphea, Juvenile localized scleroderma.

11 INTRODUGAO

Esclerodermia Localizada Juvenil é uma doenca inflamatéria que desencadeia
alteragdes esclerbticas na pele em menores de 16 anos resultante de funcéo anormal de
fibroblastos e disfuncéo auto-imune’. A incidéncia é de 3,4 casos por milhdo de criancas
menores de 16 anos, sendo a morfeia generalizada correspondente a 7% dos casos de
esclerodermia localizada juvenil?. A propor¢do de meninas para meninos acometidos é de
2,4:1 e o inicio dos sintomas situa-se em torno dos 7 anos.

O principal problema em pacientes ndo tratados é a morbidade resultante das
alteracbes da pele, de musculos e atrofia 6ssea, além de defeitos de crescimento e
deformidades de severidade variavel, o que corrobora a importancia do acompanhamento
dos pacientes com tal patologia. O objetivo do trabalho é relatar caso de morfeia
generalizada, patologia rara, a qual possui alta morbidade e poucos relatos na literatura.

21 DESCRIGAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 14 anos, histéria de manchas espalhadas pelo corpo
ha cerca de um ano, inicialmente semelhantes a hematomas com descamacéao local, e
alteracbes troficas em extremidades e orelhas, que iniciavam com lesdes eritematosas
evoluindo para serossanguinolentas, desencadeadas pelo frio e atenuadas com aumento
de temperatura, sugestivos de Fenémeno de Raynaud, associadas a rigidez e dor articular
ao amanhecer. Ao exame fisico, constata-se mais de cinco lesdes em placas retraidas, com
quatro centimetros de diametro, endurecidas, caracteristicas de esclerodermia em face
interna da perna, coxa, antebraco e braco (Anexo 1). Histérico materno de abuso de drogas
ilicitas e &lcool durante a gestacao.

A investigacdo laboratorial (Anexo 2) indicou aumento das transaminases, com
demais parametros dentro da normalidade. Apdés um més, novos exames apresentaram
normalizagéo dos parametros hepaticos. Realizada Biopsia Cutéanea dos locais acometidos,
com resultado compativel com esclerodermia.

Apo6s firmado o diagnéstico de Esclerodermia Localizada Juvenil do tipo morfeia
generalizada, a partir de caracteristicas clinicas e da bidpsia cuténea, o paciente foi
inicialmente tratado com Anlodipino 2,5mg/dia e Prednisona 6mg/dia, mantido em
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acompanhamento ambulatorial regular, seguido de terapia de manutencdo com
Metotrexato.

31 DISCUSSAO

A Esclerodermia Localizada Juvenil é uma doenca rara, com diferentes formas de
apresentacéo e dividida em cinco classes: Forma linear, subtipo mais comum na infancia?,
circunscrita, generalizada, profunda ou mista, quando dois ou mais subtipos estédo presentes
ao diagnostico.

O diagnéstico ainda é limitado, baseando-se no quadro clinico do paciente, além
da analise histopatolégica das lesbes e de exames laboratoriais. Ha evidéncia forte de
envolvimento autoimune, visto que os pacientes podem ter anticorpos antinucleares
presentes e fator reumatbide positivo. A biépsia cutdnea demonstra substituicdo das
estruturas normais da derme e hipoderme por colageno anormal — estagio de fibrose 2.

O tratamento ainda ndo esta totalmente estabelecido, visto que existem poucos
estudos controlados pela baixa prevaléncia da doenca. Porém, a associacdo de
corticosteroides com metotrexato tem sido descrito como o padréo atualmente. O regime
mais utilizado tem sido 1-2mg/kg/dia de prednisona associado ao metotrexato na dose de
15mg/m?2 4,

41 CONCLUSAO

A partir disso, torna-se evidente a importancia de relatar tais casos para uma melhor
compreensao sobre os mecanismos fisiopatologicos e terapéuticos envolvidos, em busca
de melhorar o prognéstico e reduzir a morbidade dos pacientes acometidos 2.
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ANEXOS

Anexo 1: LesOes cutaneas

i ———— il

Anexo 1.2: lesbes em maos
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Anexo 1.3: lesbes em antebraco

Anexo 1.4: lesbes em regido auricular
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Anexo 1.5: lesdo em regido de coxa interna

Exame

Resultado

Fator anti-nuclear

Nao Reagente

Anti-Sm

Nao Reagente

Anti-SLC 70

Néao Reagente

Fator Reumatoide

Nao Reagente

VHS 63mm/h
CPK 81 UL
TGO 88 U/L
TGP 114 U/L
GGT 22 U/L

US abdome total

Dentro da normalidade

Sorologias para hepatites

Nao Reagente

Albumina

6,6g/dL

Tabela 1 — Exames solicitados
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RESUMO: INTRODUCAO: A hipdfise & uma
glandula pequena — em torno de 1cm de
diametro e pesando de 0,5 a 1 grama — situada
na sela turcica, que é uma cavidade oéssea
localizada no osso esfenoide. Anteriormente
esta o tubérculo da sela e o quiasma Optico,
posteriormente esta o dorso da sela e o tronco
encefélico e superiormente est4 o hipotalamo.
OBJETIVO: O presente artigo tem como objetivo
principal demonstrar os efeitos benéficos e
maléficos do Horménio do Crescimento sobre o
desenvolvimento humano. METODOLOGIA: O

Capitulo 18



desenvolvimento do presente artigo se deu por meio de uma pesquisa bibliografica integrativa.
Os artigos foram selecionados de acordo com a qualificacdo da plataforma sucupira, onde
foram selecionados artigos de qualificacdo de A2 e B3, na lingua portuguesa e inglesa,
0s quais versam assuntos associados ao tema aqui apresentado. Sendo encontrados nos
seguintes bancos de dados como o Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura
Latino-Americano e do Caribe em ciéncia da saude (LILACS), Literatura Internacional em
Ciéncias da Satde (MEDLINE), (PUBMED). RESULTADOS E DISCUSSAO: Sendo assim,
foi possivel observar que, exercicio aerébio com intensidade subméaxima e de curta duracéo,
evidenciam alteragées metabdlicas de grande importancia com informacdes que servira de
suporte para prescricdes direcionadas ao tratamento da obesidade. CONCLUSAOQ: Além
disso, a quantidade e o padréo de liberagado de GH variam ao longo da vida de um individuo,
ou seja, 0s picos dos niveis basais encontram-se durante na infancia e as patologias que
surgem por causa dor niveis inferiores podem ser tratados na reposicdo hormonal com o GH.
PALAVRAS-CHAVES: Horménio de Crescimento, GH, IGF-1, Hipdfise.

THE BENEFICIAL AND MALPHIC EFFECTS OF GROWHT HORMONE ON
HUMAN DEVELOPMENT - INTEGRATIVE BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: The pituitary gland is a small gland - around 1 cm in diameter
and weighing 0.5 to 1 gram - located in the turcic saddle, which is a bone cavity located in the
sphenoid bone. Previously there is the tuber of the saddle and the optic chiasm, later there is
the back of the saddle and the brainstem and superiorly is the hypothalamus. OBJECTIVE:
The main objective of this article is to demonstrate the beneficial and harmful effects of
Growth Hormone on human development. METHODOLOGY: The development of this work
took place through an integrative research. The articles were selected according to the
qualification of the sucupira platform, where qualifying articles from A2 to B3 were selected, in
Portuguese and English, which deal with subjects associated with the theme presented here.
Being found in the following databases such as Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Latin American and Caribbean Literature in Health Science (LILACS), International Literature
in Health Sciences (MEDLINE), (PUBMED). RESULTS AND DISCUSSION: Therefore, it was
possible to observe that aerobic exercise with submaximal intensity and of short duration,
shows metabolic alterations of great importance with information that will support prescriptions
aimed at the treatment of obesity. CONCLUSION: In addition, the amount and pattern of GH
release vary over the life of an individual, that is, the peaks of the basal levels are found during
childhood and the pathologies that arise because of pain lower levels can be treated hormone
replacement with GH.

KEYWORDS: Growth Hormone, GH, IGF-1, Hypophysis.

11 INTRODUGAO

A glandula responséavel para a producdo do Horménio de Crescimento (GH), € a
Hipofise Anterior ou Adeno-hipdfise. E considerada a mestre, pois sua principal funcéo
€ produzir horménios que regulam o funcionamento de outras glandulas endécrinas.
(GUYTON et al, 2006)
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A hipofise € uma glandula pequena — em torno de 1cm de diametro e pesando de
0,5 a 1 grama — situada na sela turcica, que é uma cavidade 6ssea localizada no o0sso
esfenoide. Anteriormente esta o tubérculo da sela e o quiasma o6ptico, posteriormente
estd o dorso da sela e o tronco encefalico e superiormente esta o hipotalamo; mantém-se
ligada ao hipotalamo através da haste hipofisaria ou pedunculo ou hipofisario (infundibulo).
(MACHADO et al, 2007)

Como foi mencionado anteriormente, a Hipofise se divide em duas porgbes: adeno-
hipéfise ou hipéfise anterior e neuro-hip6fise ou hipéfise posterior. Entre essas duas partes
existe uma pequena zona relativamente avascular, denominada parte intermédia (pars
intermedia), quase ausente no homem, mas que é muito maior e mais funcional em alguns
animais inferiores. Formadas por células de origem embrionaria distintas. (MACHADO et
al, 2007)

Hipotdlamo

~ Cérebro
Hipotédlamo Adeno-hipdéfise
‘h.‘_‘“g‘"j'
Hipéfise .
(glandula pituitaria) ﬂf-:__ﬁ:s? \
Rt s AR
Medula Q= ——
espinhal

Neuro-hipdfise

Figura 1 - Divisdo da Hipéfise

Fonte: Diana Juliana, 2019

A adeno-hipofise ou Pituitaria tem sua origem no tecido Epitelial, que por sua vez,
sofre influéncia do Hipotalamo no sistema porta, na liberagédo ou secrecao dos hormonios.
No quadro logo abaixo é citados os horménios que a Adeno-Hipofise secreta.
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Horménio do E uma proteina que estimula o crescimento dos tecidos e

crescimento contribui na determinagdo da altura de uma pessoa.
Também atua na regulagédo do metabolismo. Em casos de
tumores no hipotalamo ou na hipdfise, esse horménio pode
ser produzido em excesso ou em poucas quantidades.

Prolactina E uma proteina que atua na produgio de leite pelas
glandulas mamarias. Possui fungédo incerta nos homens.

Adrenocorticotropina Polipeptideo que atua em células adiposas, musculares e

pancreaticas.
Horménio Glicoproteina que estimula a sintese e a secregdo de
estimulador da horménios da tireoide.

tireoide (Tireotrofina)

Gonadotrofinas As gonadotrofinas séo glicoproteinas que promovem o
(Foliculo-estimulante crescimento e a fungZo das génadas (ovarios e testiculos).
e Luteinizante)

Quadro 2 - Hormonios secretados pela Adeno-Hipofise

Fonte: Proprio do Autor.

Dentre os horménios citados, o que deve ter uma énfase maior € o Horménio de
Crescimento ou GH.

O GH, também chamado de somatotropina, € um horménio secretado pela hipéfise
anterior e € composto por uma cadeia simples de 191 aminoécidos. A principal fungéo
desencadeada por este horménio é a promocédo do crescimento de todo o corpo (neste
caso humano) através da sua agéo interventiva na formacgao proteica, multiplicagéo celular
e diferenciacéo celular. (GUYTON et al, 2006)

Segundo Takarada et al. (2000), citado por Gentil (2005, p. 40), uma das principais
caracteristicas do GH é a pulsatilidade, pois sua concentracdo pode variar em até 290
vezes em poucos minutos. O mesmo autor também evidencia que o citado horménio
apresenta como principais estimulos de liberacdo o sono, a hipoglicemia, refeicoes ricas
em proteinas, estresse (dor, calor, ansiedade), exercicio e outros agentes (serotonina,
estrégenos, adrenalina, entre outros).

Dentre os horménios que compdem a hipoéfise anterior, o GH é o que apresenta
maior peculiaridade em sua forma de atuagcdo. Os demais horménios exercem,
predominantemente, suas “intervengdes” estimulando a agéo de outras glandulas, incluindo
a glandula tiredide, cortex adrenal, ovarios, testiculos, entre outros. Em contraste, a fungéo
do GH efetiva-se diretamente nos seus “locais-alvos”, ou seja, em todos os tecidos do
corpo (GUYTON et al, 2006)
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O presente artigo tem como objetivo principal demonstrar os efeitos benéficos e
maléficos do excesso ou auséncia do Horménio de Crescimento sobre o desenvolvimento

humano.

21 METODOLOGIA

O desenvolvimento do presente artigo se deu por meio de uma pesquisa bibliogréafica
integrativa. Os artigos foram selecionados de acordo com a qualificacdo da plataforma
sucupira, onde foram selecionados artigos de qualificacao de A2 e B3, na lingua portuguesa
e inglesa, 0s quais versam assuntos associados ao tema aqui apresentado. Segundo
POMPEOQO (2012), a fase de analise da qualidade das pesquisas primarias incluidas em
uma revisao integrativa € uma atividade complexa, exigindo tempo e conhecimento do
pesquisador. Nesta fase, os artigos selecionados séo analisados criticamente em relacédo
aos critérios de autenticidade, qualidade metodolégica, importancia das informacgdes e
representatividade.

O artigos cientificos que foram encontrados teve como resultado na busca em bases
de dados como o Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americano
e do Caribe em ciéncia da saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Saude
(MEDLINE), (PUBMED) com as seguintes palavras chave: Horménio de Crescimento, GH,
Beneficios do GH, Maleficios do GH. Os critérios de exclusédo foram: artigos que néo se
enquadrava dentro do tema proposto, textos incompletos e artigos que tratavam de outra
abordagem nao condizentes com o objetivo proposto no presente artigo. Sendo encontrados
um total de 20 artigos, mas com a filtragéo so6 restaram 5 artigos.

Artigos Resumos Analisados Artigos Selecionados
encontrados n= 20 n=10 n=>5
Excluidos pelos Excluidos pelos
critérios de exclusao critérios de inclusao

Figura 2: Procedimento para a coleta de dados

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para verificar os efeitos que o Horménio do Crescimento tem em relagdo ao
desenvolvimento humano, faz-se necessario o conhecimento do mesmo, para que entéo
se possam alcangar o objetivo no resultado. Portanto, foram analisados 5 dos 10 artigos.
Os dados obtidos podem ser analisados na Tabela 1 e 2.
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N° | AUTOR/ANO TITULO REVISTA QUALIS
1 | MOTTA FILIPE | Influéncia da Reposicao | Instituto Israelita de B3
etal 2018 do Hormdnio do | Ensino e Pesquisa
Crescimento no | Albert Einstein
Desenvolvimento
Neuropsicomotor. Relato
de Caso.
2 | REIS et al, Resposta do Hormdnio do | 1l Congresso B3
2014 Crescimento (Gh), a um | Brasileiro de Ciéncias
Protocolo de Exercicio | da Saide
Intervalado em um
Individuo com Obesidade
Grau Il
3 | LINS, 2006 A Influéncia do sobrepeso | Dissertacdo de Pds- B3
na resposta do Horménio | graduacdo em Saude
de Crescimento aos| da Crianca e do
Testes de Estimulos. Adolescente.
4 | CASTILHOS et| A Relacéao da | Revista Brasileira de B3
al, 2008 Suplementacao de | Nutricdo Esportiva
Macros ou Micros
Nutrientes e sua Acdo
Potencializadora sobre a
Sintese de IGH-1.
5 | DANTAS et al, | Avaliacao da atividade | Arquivos Brasileiros A2
2013 fisica na pratica de vida | de Endocrinologia &
diaria comparada com o | Metabologia
nivel de atividade da
doenca em pacientes
acromegalicos: impacto
na percepcao da
qualidade de vida

TABELA 1. Descrigéo dos autores/ano, Titulo, Revista e indice de qualificagdo da revista
cientifica para reviséo integrativa.

Fonte: Proprio Autor, 2020.
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N°©

AMOSTRA
Paciente do sexo
masculino, kom 9

anos de idade. Tendo
sido admitido no

ambulatorio de
pediatria aos 3
meses, com

deficiéncia de GH e
alteragao do DNPM.

INTERVENGAO

O presente estudo teve |

como forma de
tratamento a
administragdao de GH
na dose de
0,1Ul/kg/dia, seis

vezes por semana.

| PRINCIPAIS RESULTADOS

Foi possivel evidenciar
relevante evolugao das
aquisigbes

neuropsicomotoras, como
controle  esfincteriano  no
sétimo més de terapia, da
marcha sem apoio no décimo
primeiro més, e da fala no
décimo quinto més.
Observou-se também um
resultado bastante
significativo na recuperagido
auxoldgica, evidenciada tanto
em curva de desenvolvimento
para criangas normais quanto
na especifica para aquelas
portadoras de alteragdes do
desenvolvimento neurolégico.

A amostra foi
composta por um
estudante do curso de
Educacéo Fisica com
obesidade grau I, do
sexo masculino com

22 anos.
Previamente, o
participante assinou o
Termo de

Consentimento Livre
e Esclarecido e
recebeu instrugdes de
todos os
procedimentos
adotados no estudo.

Foi  submetido ao
protocolo experimental
que consistiu em um

exercicio aerobio
realizado em
Inicialmente, foi
realizado um

aquecimento composto
por 5 minutos com
intensidade referente
40% da frequéncia
cardiaca de reserva
(FCR). Em seguida
recebeu instrugbes
para aumentar
gradualmente a
intensidade do esforco
até atingir 80% da
FCR, intensidade
mantida por um
periodo de 180
segundos. Apos esse
periodo, o participante
foi orientado a reduzir a
intensidade para 60%

Ficou evidenciado que o
exercicio fisico estimula a
liberacgo de GH, e a
intensidade da pratica € uma
variavel determinante sobre
as quantidades secretadas.
Dessa forma, com wuma
duracédo de 30 minutos para
realizacao de exercicio
aerébio em alta intensidade é
eficiente para o aumento de
concentracbes séricas de GH
ao maximo em homens e
mulheres adultas.

da FCR, mantendo
essa intensidade por
um periodo de 60
segundos, numa
relacdo de trabalho e
pausa de 3:1, repetindo
este procedimento por
quatro vezes.

Foram analisadas
retrospectivamente
392 pacientes

portadores de baixa
estatura,
encaminhados ao
Centro de Saude de
Pernambuco para a
avaliacao
diagnostico, no
periodo de janeiro de
1994 a dezembro de
2004.

Foi realizados testes
de estimulo do GH que
foram feitos em um
laboratério
conveniados com uma
rede publica de salde
ou particulares do
Estado de
Pernambuco.

No presente estudo, crniancas
e adolescentes portadores de
baixa estatura, com sobre
preso e risco de sobre peso,
definidos pelo IMC, néao
apresentaram bloqueio na
resposta do GH aos testes de
estimulo numa frequéncia
maior que o0s pacientes com
peso adequados. Os
resultados sugerem que o
sobre peso e o risco de sobre
peso nao influencia a
resposta do GH aos testes de
estimulo, deferindo dos dados
da literatura
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4 Foram selecionados e
analisados na
literatura 38 estudos,
que relatam sobre a
suplementacao de
algum macro ou
micronutriente e sua
acao potencializadora
sobre a sintese de
IGF-1. Sendo que
foram escolhidos
estudos que apenas
apresentavam a
suplementacac sem a
associacao de
treinamento fisico ou
atividade fisica, pois é

Nos estudos |
analisados foram
identificadas e

consideradas
relevantes, referéncias
a quatro tipos de
substancias usadas
como suplementacao
que causam certa
influéncia no GH e IGF-
1 Estas sendo as
Proteinas, Arginina,
Zinco e Vitamina A.

Através desse estudo foi
possivel observar que as
substéancias escolhidas como
suplementacdo apresentam
uma relacao com o GH e

consequentemente com o
IGF-1 aumentando  suas
concentracoes, auxiliando na
sintese proteica e no
crescimento 6sseo. Com i1sso,
foi demonstrado que tais
suplementacoes podem

ajudar no combate contra a
desnutricdo e a osteoporose.

| estudo transversal de

série de
envolvendo 42
pacientes, sendo 22

mulheres e 20
homens com
diagnostico

confirmado de

acromegalia
encaminhados
ambulatérios
Unidade
Neuroenddcrina do

de
da

casos |

nivel de atividade fisica |

pelo Questionario |
Internacional de
Atividade Fisica, a

qualidade de wvida foi
avaliada pelo
formulario meédico do
questionario de
resultados médicos e a
avaliacdo da dor pela
escala analogica visual
em todos os pacientes

sabido que iSs0
influencia nas
concentracoes
plasmaticas e
musculares de GH e
IGF-1
5§ | Trata-se de um | Foram avaliados o | Os pacientes relataram dor

em diferentes grupos

musculares e articulares e as
regides mais afetadas foram
coluna superior e joelhos. O
problema pode ser agravado

pelas atividades da vida
cotidiana, com constantes
mudancas de postura e
adocéo de posicoes

antalgicas, erros posturais e
habitos ao longo do tempo
Neste estudo, a presenca e

da pesquisa gravidade da incapacidade
fisica e dor né@o se
correlacionaram  com os
niveis iniciais de GH e IGF-1,
tempo de exposicéo prévia ao
excesso de GH, nem ao
controle metabdlico pela
inclusdo. No entanto, foi
demonstrada melhora nos
sinais e sintomas.

Hospital Universitario
de Brasilia

TABELA 2. Descri¢gdo da Amostra, Intervencéo e Principais Resultados dos estudos utilizados
nesta revisao de literatura.

Fonte: Proprio Autor, 2020.

Legenda: GH - Human Growth Hormone (Hormédnio do Crescimento); IGF — insulin-like growth
factors (Fatores de Crescimento Insulina-Simile);

Segundo Gagnier. JJ et al, 2014, o caso descrito da crianga do sexo masculino
com multiplos agravos nos periodos perinatal e lactente jovem, que apresentava evolugéo
insatisfatéria, tanto no aspecto de ganho pdndero-estatural quanto do DNPM, até se
identificar a deficiéncia de GH. Apesar de varias intervencdes terapéuticas, melhorias
significativas apenas puderam ser observadas com o inicio da terapia de reposi¢édo
hormonal.

Alatzoglou KS et al, 2014, afirma que os componentes do eixo GH-IGF1 tém
demonstrado influenciar no desenvolvimento, na fun¢do, na regeneragcdo e na neuro
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protecdo de certas areas do sistema nervoso central, com papéis bem estabelecidos na
neuro-génese. Molina DP et al, (2012) complementa dizendo que, h4 estudos recentes que
evidenciam também diminuicdo de funcdo cognitiva em criangas portadoras de deficiéncia
de GH, sugerindo que a deficiéncia deste horménio impacta em diversos aspectos do
desenvolvimento.

Para os autores citados acima, todos tem como ponto de vista que, a deficiéncia
de horménio de crescimento se manifesta de forma variavel, acarretando desde apenas
baixa estatura até quadros mais graves, como o relato de caso apresentado, com atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor. Entretanto, a reposicdo de GH vai muito além de
procurar garantir uma estatura compativel com a idade, impactando na saude e no bem-
estar geral da crianga. Até que ponto a reposicdo de GH recombinante sera capaz de
reverter os efeitos deletérios da falta deste horménio.

No segundo estudo realizado os autores CANALI e KRUEL, (2007) afirmam que, o
aumento de GH em resposta ao exercicio fisico se relaciona com a liberagéo de opiaceos
enddgenos, que possuem acéo inibitoria sobre a produgdo de somatostatina pelo figado,
horménio que diminui a secregdo de GH. Tendo isso em vista, segundo CAETANO et al,
(2003) reforca dizendo que, durante o exercicio, o organismo tende a aumentar a liberacao
de GH e outros horménios contra-regulatérios mediante a um aumento de necessidades
metabolicas.

Um estudo realizado por Nguyen em 1998 e outro estudo realizado por MCARDLE et
al, (2012), constataram que atletas que foram submetidos a uma sesséo de exercicio fisico
realizada em bicicleta ergométrica com duracéo de 21 minutos demonstraram aumento de
GH plasmatico, IGF-1, IGFBP-3 e IGFBP-1 acompanhado de reducgéo de insulina. O GH
modula a mistura metabdlica presente durante a atividade fisica de forma que estimula a
liberacdo de acidos graxos pelo tecido adiposo, ao mesmo tempo que promove um efeito
inibitério a captacao de glicose.

Sendo assim, foi possivel observar que, exercicio aerobio com intensidade
subméxima e de curta duracéo, evidenciam altera¢gdes metabdlicas de grande importancia
com informagbes que servira de suporte para prescricoes direcionadas ao tratamento
da obesidade, visto que, o0 GH atua no metabolismo de proteinas, lipidios, glicidios e
que o aumento deste hormdnio se relaciona com menores niveis de gordura corporal e
maiores niveis de massa livre de gordura, sendo a sua manutencéo fundamental para o
emagrecimento.

A obesidade humana estd associada com algumas anormalidades no eixo GH-
IGF-1, resultando em diminuicdo da secrecdo endogena e da resposta do GH a varios
estimulos conhecidos, sendo sugerido, para tanto, altos niveis de acidos graxos livres,
aumento do ténus somatostinérgico, hiperinsulinemia, niveis alterados de IGF-1 e IGFBPs,
hiperleptinemia e diminuicdo de gherelina.
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Segundo os autores Pombo M et al, (1999) e Cordido F et al, 1996), afirmaram que,
o Horménio de Crescimento e &cidos graxos livres mantém uma classica auto regulagéo por
mecanismo de contra regulagéo, tendo sido sugerido que niveis anormalmente para altos
de &cido graxos livres em obesos podem constituir um fator contribuinte para o bloqueio da
secrecao do GH na obesidade.

Volta C et al, (1995) relatou que o aumento da secrecdo da somatostatina
hipotalamica possa estar envolvido no bloqueio da secre¢éo do GH na obesidade e Cordido
F et al, (1989) complementa afirmando que embora o aumento do tonus somatostinérgico
seja incapaz de explicar completamente a secreg¢ao reduzida.

Para Glass et al, (1981), a supressao do GH na obesidade pode estar relacionada
a mudancas na producédo de IGF-1. Niveis elevados de insulina estdo associados ao
aumento da fragéo livre de IGF-1, através do bloqueio hepatico na producdo das IGFBPs
e, consequentemente, da IGF-1 total. ATTIA et al, (1998), menciona que a diminuicdo das
IGFBPs (principalmente as IGFBP-1 e 2), entretanto, aumenta a biodisponibilidade da IGF-
1 livre que exerce efeito inibitorio na liberacdo do GH pela Hipofise.

De acordo com Castilhos et al (2008), a suplementacéo de proteinas, do aminoécido
arginina, do mineral zinco e da vitamina A, podem ser eficazes na estimulagédo da sintese
deste, e com isso, baseado nas evidéncias, estimulam o crescimento corporal por conta
do aumento das concentragées de GH e IGF-1, que por conseguinte acaba inibido pelo
processo de desnutricdo e também acaba sendo uma 6tima estratégia no tratamento da
osteoporose.

No estudo de Schmidt et al,2001 é relatado que a suplementagéo de Vitamina A
na forma de retinol, em gestantes até o nascimento e desenvolvimento de seus recém
nascidos, sendo que maes suplementadas com vitamina A durante a gestagéo, seus bebés
apresentavam concentragdes de retinol mais elevadas quando comparados aos das mées
ndo suplementadas e estes tinham o crescimento fisico melhor nas semanas seguintes.
Isso por conta da relagdo da Vitamina A no aumento das concentracdes do GH e IGF-1
nos bebés.

Para Dantas et al, (2013) a exposi¢édo cronica a secrecdo excessiva do GH pode
estar associada a danos osteoarticulares podendo levar a incapacidade nas atividades da
vida diaria (AVD) com consequéncias no tempo gasto em atividades fisicas e na qualidade
de vida dos individuos com acromeglia Em seu mesmo estudo, foi comparado o nivel de
dor dos pacientes envolvidos na pesquisa com pacientes de outros estudos que nao eram
acometidos com acromegalia, sendo que esses considerados normais apresentavam o
indice de dor e de qualidade de vida de forma mais satisfatéria em comparagéo aos que
apresentam acromegalia.
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41 CONCLUSAO

Sendo assim, foi observado durante toda a pesquisa que o GH tem uma influéncia
muito grande em relacdo ao desenvolvimento humano, pois contribui ndo s6 para o
crescimento de uma pessoa, mas tem um papel fundamental no aumento da sintese
proteica (especialmente nos musculos e ossos, aumento da utilizagdo de gordura por parte
das células para geracao de energia, além de uma maior demanda de acidos graxos dos
tecidos adiposos. Além disso, a quantidade e o padrdo de liberacdo de GH variam ao
longo da vida de um individuo, ou seja, os picos dos niveis basais encontram-se durante
na infancia e as patologias que surgem por causa dor niveis inferiores podem ser tratados
na reposi¢cdo hormonal com o GH. Dessa forma, pode-se concluir que o Horménio do
Crescimento € de suma importancia para o desenvolvimento humano.
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RESUMO: Obijetivo: Determinar a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em criangcas com asma
aos seis anos de idade em uma coorte de recém-
nascidos. Métodos: Estudo de corte transversal
em 93 criangas com asma aos seis anos. O
sobrepeso e a obesidade foram avaliados através
do indice de massa corpérea das criancas e a
asma através da resposta afirmativa da pergunta
do questionario do estudo ISAAC aplicado as

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil

ESCOLARES COM ASMA

maes: “Seu filho teve chiado no peito nos ultimos
12 meses?”. As variaveis analisadas foram idade,
escolaridade materna, renda familiar, trabalho
materno fora do lar, obesidade materna e
paterna, sexo da crianca, peso ao nascer, pratica
de atividade fisica, tempo de tela e consumo de
merenda na escola. Resultados: A prevaléncia
de sobrepeso foi de 21,5% (20) e de obesidade
11,8% (11). Sobrepeso e obesidade foram mais
frequente em meninos, 60% (12) e 72,7% (8),
respectivamente. Praticavam atividade fisica
28% (26) e 79,6% (74) tiveram tempo de tela
>2horas/dia. Sobrepeso/obesidade foi maior
nas maes, 26,9%. Conclusao: A prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em criangas com
asma foi elevada e mais prevalente em meninos
com atividade sedentaria. E imprescindivel o
aprimoramento de politicas de salde publica
para diminuir a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre as criangas asmaticas.
PALAVRAS-CHAVE: Asma, sobrepeso,
obesidade, crianca.

PREVALENCE OF OVERWEIGHT AND
OBESITY IN SCHOOLCHILDREN WITH
ASTHMA

ABSTRACT: Objective: to determine the
prevalence of overweight and obesity in children
with asthma at six years of age in a cohort of
newborns. Methods: cross-sectional study in
93 children with asthma at six years. Overweight
and obesity were assessed through the children’s
body mass index and asthma through the
affirmative answer to the question from the ISAAC
(international Study of Asthma and Alergies in
Children) questionnaire applied to mothers: “Has
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your chid been breasted in last 12 months?”. The variables analyzed were age, maternal
scooling, family income, maternal work outside the home, maternal and paternal obesity, child
sex, birth weight, physical activity, fabric time and school snack consumption. Results: the
prevalence of overweight was 21.5% (20) and obesity 11.8% (11). Overweight and obesity
were more common in boys, 60% (12) and 72.7% (8), respectively. They practiced physical
activity 28% (26) and 79.6% (74) had cloth time = 2 hours/ day. Overweight/obesity was higher
in mothers, 26.9%. Conclusion: the prevalence of overweight and obesity in children with
asthma was high and more prevalent in boys with sedentary activity. It is essential to improve
public health. It is essential to improve health policies to reduce the prevalence of overweight
and obesity among children with asthma.

KEYWORDS: Asthma, overweight, obesity, children.

11 INTRODUGAO

A asma é uma doenca heterogénea, caracterizada pela inflamagéo crénica das vias
aéreas e acomete aproximadamente 300 milhGes de pessoas em todo o mundo'. Acomete
todas as idades, e representa a doenca cronica mais comum entre criangas?. No Brasil,
a prevaléncia média encontrada foi de 24,3% em escolares e 19,0% em adolescentes,
semelhante a prevaléncia em todo o Nordeste de 21% e 20,3%, respectivamentes. A
prevaléncia de asma encontrada pelo International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) fase lll, no ano de 2004 em Feira de Santana foi 20,7% em escolares
de 6-7 anos e 21,5% em adolescentes de 13-14 anos®. Em outro estudo, realizado em
escolares de 6-7 anos e adolescentes de 13-14 anos residentes de Feira de Santana no
ano de 2011, a prevaléncia de asma foi de 19,1% em escolares e 23,9% em adolescentes?,
constituindo um grave problema de saude publica com impacto ndo apenas social, mas
também econdmico com custos elevados aos servigos de saude®.

No Brasil, 22,1% dos meninos e 24,3% das meninas menores de 20 anos possuem
sobrepeso ou obesidade®. Em Feira de Santana, estudo realizado em escolas da rede de
ensino publico e privado da zona urbana, evidenciou prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em criangas de 9,3% e 4,4%, respectivamente’. O aumento do IMC é um fator de risco
estabelecido para diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e muitos tipos de cancer®.
Alguns estudos evidenciam associag@o entre asma e obesidade em criancas, referindo
obesidade como fator de risco para asma infantil*'2 assim como a asma proporcionando
o desenvolvimento de obesidade infantil'®'*.Dessa forma, fica evidente a necessidade de
mais estudos sobre a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em criangcas com asma.

O presente estudo tem o objetivo de determinar a prevaléncia de sobrepeso
e obesidade em criancas com asma aos seis anos de idade em uma coorte de recém-

nascidos na cidade de Feira de Santana-BA.
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21 METODOS

Estudo transversal em uma coorte de recém-nascidos vivos realizada na cidade de
Feira de Santana, distante 108 km da capital do Estado da Bahia. Essa coorte foi iniciada
em abril de 2004 e € composta por nascidos vivos de dez hospitais e maternidades da
cidade. O presente estudo utilizou dados coletados nas primeiras 72 horas pés-parto e
visita domiciliar aos 72 meses de idade.

A coleta de dados, referente a medida do peso corporal foi realizada através de uma
balanca digital Plenna com precisdo de 100g e capacidade méaxima de 150 Kg. A estatura
foi medida utilizando um estadiémetro desmontavel portatil e com plataforma, de marca
Cardiomed, de 216 cm de altura maxima. Todas as medidas, peso e estatura, das duplas
de maes e criancas foram obtidas em triplicata na visita domiciliar dos 72 meses.

O sobrepeso/obesidade foi avaliado mediante a afericao do indice de massa corpérea
das criancas aos seis anos de vida, tendo como ferramenta para o célculo do percentil
de crescimento o software WHO Anthro Plus, o qual utiliza como referéncia as curvas de
crescimento da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) de 2007. A classificacao para o
estado nutricional da crianga conforme o escore-z das curvas referenciadas considerou
déficit/eutrofia as criangas abaixo do desvio padrédo +1 e como sobrepeso/obesidade
aquelas com IMC igual ou superior ao desvio padrao +1.

A identificacdo de asma foi realizada através da resposta afirmativa a seguinte
questao do estudo ISAAC Fase llI: “Seu filho teve chiado no peito nos ultimos 12 meses?”
aplicada as mées das criangas acompanhadas na coorte aos 72 meses de idade (n=672)
por profissionais da area de saude treinados. A prevaléncia de sintomas de asma foi de
13,8% (93).

As variaveis coletadas foram distribuidas em trés diferentes grupos. Caracteristicas
socioeconOmicas e demograficas coletadas na maternidade: nivel de escolaridade materna
(<8 anos, =8 anos), idade materna (<18 anos, =18anos), renda familiar (<2 salarios minimos,
>2 salarios minimos), trabalho materno fora do lar (sim, néo),obesidade materna (sim,
néo), obesidade paterna (sim, nao); Caracteristicas do periodo neonatal: sexo (masculino,
feminino), peso ao nascer (<2.500 gramas, =2.500 gramas); Caracteristicas do periodo
pbs-natal, relacionadas as criangas: Habitos de vida ao 6 anos de idade como prética de
atividade fisica na escola ou fora da escola (sim, ndo); somatoério de atividades sedentarias
diaria como assistir televisédo, jogar videogame ou computador (<2hora/dia, =2hora/dia);
habito de jogar bola (sim, ndo); andar de bicicleta (sim, ndo) e compra de merenda na
escola (sim, ndo).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa da Universidade
Estadual de Feira de Santana com o parecer N° 154/2007. A coorte de nascidos vivos
pertence a linha de pesquisa “Aleitamento materno, nutricdo e saude da crianga”’ que
engloba dois projetos. Iniciada em 2004, com a admissdo de mulheres e criangas nas
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primeiras 72 horas depois do parto, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra deste estudo incluiu 93 criancas asmaticas aos seis anos de idade, sendo
62,4% (58) do sexo masculino. A prevaléncia de sobrepeso encontrada foi de 21,5% (20) e
obesidade de 11,8% (11) (Tabela 1).

Variaveis N (%)
Sexo

Masculino 58 (62,4%)
Feminino 35 (37,6%)
Peso ao nascer

<2500g 5 (5,4%)
>2500g 88 (94,6%)
IMC crianca

Sobrepeso 20 (21,5%)
Obesidade 11 (11,8%)
Sobrepeso/obesidade 31 (33,3%)
Baixo/adequado 62 (66,7%)
Pratica de atividade fisica (na escola ou fora da escola)

Sim 26 (28%)
N3o 67 (72%)
Tempo de tela (televisao/video game/computador)

= 2h/dia 74 (79,6%)
< 2h/dia 19 (20,4%)
Habito de jogar bola

Sim 48 (51,6%)
Nao 45 (48,4%)
Habito de andar de bicicleta

Sim 64 (68,8%)
N3o 29 (31,2%)
Compra de merenda na escola

Sim 35 (37,6%)
Nao 56 (60,2%)

Tabela 1. Caracteristicas das criangas com asma aos seis anos de vida em Feira de Santana,
Bahia.(n=92)
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Entre as criangcas asmaticas com sobrepeso e obesidade prevaleceu o0 sexo
masculino, representando 60% (12) e 72,7 (8), respectivamente.

As criangas asmaticas em sua maioria ndo praticam atividade fisica e todos assistem
televisdo. Entre as criancas, 23 (24,7%) jogam video game e 29 (31,2%) usam computador
(Tabela 1). A auséncia de atividade fisica representou fator de risco nestas criangcas para
sobrepeso/obesidade, OR 1,36 IC 95% (1,00-1,88); p=0,03. A prevaléncia de obesidade
entre os genitores foi elevada e maior entre as mées. A idade da méae prevaleceu superior
a 18 anos, metade eram trabalhadoras do lar, a maioria estudou por mais de 8 anos e

possuiam renda familiar de até 2 salarios minimos (Tabela 2).

Variaveis N (%)
Mae teve/tem obesidade

Sim 25 (26,9%)
Néo 68 (73,1%)
Pai teve/tem obesidade

Sim 17 (18,3%)
Néo 76 (81,7%)
Idade materna

>18 anos 89 (95,7%)
<18 anos 4 (4,3%)
Profissao materna

Do lar 47 (50,5%)
Outra 46 (49,5%)
Escolaridade materna

<8 anos de estudo 26 (28%)
=8 anos de estudo 67 (72%)
Renda

Até 2 saléarios 70 (75,3%)
>2 salarios 23 (24,7%)

Tabela 2. Caracteristicas socioeconémicas e demograficas dos pais das criangas com asma
aos seis anos de vida em Feira de Santana, Bahia.

As prevaléncias de sobrepeso e obesidade em criangas com asma encontradas
neste estudo foram elevadas. Na coorte (672), considerando as criangas com e sem asma,
as prevaléncias de sobrepeso e obesidade foram de 15,6% e 12,9%, respectivamente’®.

A elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre pacientes asmaticos é
relatada em outros estudos. No sul do Brasil, asmaticos maiores de 11 anos apresentaram
prevaléncia de sobrepeso de 35,7% e de obesidade 29%'6. Estudo realizado nos Estados
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Unidos, entre criangas de 3 a 10 anos com asma persistente encontrou prevaléncias de
15% para sobrepeso, e 31% para obesidade'’. A diferenca de prevaléncia entre os dois
estudos, com predominio de sobrepeso no primeiro e de obesidade no segundo pode ser
explicada pela maior gravidade da asma no segundo estudo, onde todos os participantes
possuiam asma mal controlada e possivel uso mais frequente de cortic6ide oral nas
exacerbagoes, o que pode ter contribuido para o ganho de peso e obesidade'. Em estudo
de base populacional, realizado nos Estados Unidos entre pacientes de 6 e 19 anos, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade encontrada em portadores de asma foi de 19,5% e
25,5%, respectivamente’®.

Estudo norte-americano entre individuos de 10 a 17 anos demonstra maior
prevaléncia de obesidade entre criancas com asma (19,7%) comparada a enxaqueca
severa (17,6%), problemas de audi¢éo/visao (18,4%) e entre criancas sem doenca cronica
(12,2%). A prevaléncia de sobrepeso em criangcas com asma neste estudo foi superior
a prevaléncia em criangas com enxaqueca severa, problemas de audi¢cdo/visédo e sem
nenhuma doencga crénica®.

A obesidade é uma doencga multifatorial e poligénica?' e o excesso de peso
dos pais € o fator de risco mais significativo para excesso de peso na infancia®2. Essa
associagdo apresenta fatores genéticos e dietéticos, uma vez que as familias compartilham
a carga genética e também habitos alimentares. As criangas aprendem comportamentos
alimentares com seus pais, através de estimulo para o consumo de alimentos saudaveis
como frutas e vegetais e restricdo de alimentos ndo saudaveis como alimentos ricos em
acgulcar e sodio, influenciando seus habitos alimentares a medida que elas crescem?. Neste
estudo, a prevaléncia de obesidade encontrada entre as maes de criangas com asma foi
maior que entre os pais. A exposi¢céo intra-uterina & obesidade materna ou ao ganho de
peso gestacional pode influenciar o desenvolvimento da asma na primeira infancia®*. Essa
influéncia se déa através da metilacdo do DNA ou a modificagdo das histonas do DNA nas
regides reguladoras dos genes por fatores intrauterinos, dessa maneira, a nutricdo materna
pode programar padrées de expresséo génica para o embrido que persistem até a idade
adulta®.

Houve maior prevaléncia do sexo masculino nas criangas com sobrepeso e
obesidade. Em estudo realizado nos EUA%, a prevaléncia de comorbidade asma e
sobrepeso/obesidade entre meninos de 5 a 12 anos foi 0 dobro da encontrada em meninas.

A falta de atividade fisica € um fator de risco para a obesidade. Sabe-se que o
comportamento sedentario aliado aos padrdes alimentares sdo reconhecidos como 0s
principais determinantes comportamentais da obesidade®. As novas tecnologias que
surgiram nas ultimas décadas como televisdo, video game e computador estdo cada
vez mais relacionadas com o sedentarismo e a obesidade em criancas. Os principais
mecanismos que explicam essa associa¢ao do tempo de tela com a obesidade infantil sdo:
deslocamento das atividades fisicas, preferéncias alimentares ndo saudaveis estimuladas

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 19 m



por anincios e consumo excessivo de calorias causados pela ingestdo automatica e
distragdo?’. No estudo atual, houve alta freqiiéncia de tempo de tela pelas criangas.

41 CONCLUSAO

O presente estudo demonstra alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criangas
com asma e maior no sexo masculino. E imprescindivel o aprimoramento de medidas de
saude publica com o objetivo de diminuir a prevaléncia de sobrepeso e obesidade nas
criangas, aliado ao estimulo a atividade fisica e alimentacdo saudavel assim como a
insercao precoce do tratamento de controle da asma. Estudos se fazem necessérios para

esclarecer os fatores associados a asma e a obesidade em criangas.
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MELITUS

RESUMO: INTRODUGAO: A Trombose Venosa
Profunda (TVP) consiste na formagcdo de
trombos, acompanhada por reagdo inflamatéria
dos membros inferiores (80 a 95%), de maneira
parcial ou total na parede das veias profundas.
Sua etiologia decorre da ma circulagao,
arteriosclerose, hipertensdo arterial, ou, até
mesmo, diabetes Melitus (DM). A enfermagem,
nesse contexto, € essencial na assisténcia a
pacientes com TVP, com o objetivo de atingir
prognoéstico positivo, no reconhecimento de
sinais, os quais levariam a complicagdes,
tendo a Embolia Pulmonar como uma das mais
incidente. OBJETIVOS: Evidenciar os principais
diagnosticos de enfermagem no portador de TVP
por DM. REFERENCIAL: O desenvolvimento
de TVP em pacientes DM, interliga e executa
as habilidades profissionais da enfermagem
diante do quadro clinico de edema e a dor
no membro inferior, como uma das queixas
mais prevalentes na maioria dos casos.
METODOLOGIA: Trata-se de uma pesquisa
descritiva, abordagem qualitativa, do tipo revisdo
bibliografica. Utilizou-se o NANDA (Nursing
diagnoses: definitions & classification) 2015-
2017. RESULTADOS E DISCUSSAO: De acordo
com o NANDA, identificou-se seis diagnosticos:
dois de risco e quatro reais. Os mesmos estavam
associados tanto com a doencga prévia (DM);
quanto a complicagdo descrita, sendo eles:
protecéo ineficaz caracterizado por alteracéo
da coagulagéo relacionado a perfil sanguineo
anormal; risco de glicemia instavel relacionado a
controle ineficaz do diabetes; volume de liquidos
excessivo caracterizado por edema, hemoglobina
e hematocrito  diminuidos relacionado a
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mecanismos reguladores comprometidos; Deambula¢do prejudicada caracterizada por
comprometimento vascular em membros inferiores relacionada & trombose venosa profunda;
Mobilidade fisica prejudicada caracterizada por dor relacionada a restricdo dos movimentos;
Risco de sangramento relacionado ao uso de anticoagulantes. CONCLUSAO: Os Diagnosticos
baseados no NANDA permitem-nos correlacionar causas e efeitos das alteragdes provocas
ao paciente acometido por TVP por DM, tendo, as intervencdes do enfermeiro, ferramentas
capazes de suprir as necessidades humanas basicas afetadas desta patologia cronica.
PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia, Diabetes, Diagnoésticos de enfermagem, Trombose Venosa
Profunda.

MAIN NURSING DIAGNOSES EVIDENTED IN PATIENTS WITH DEEP VENOUS
THROMBOSIS RELATED TO DIABETES MELITUS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Deep vein thrombosis (DVT) consists of the formation of
thrombi, accompanied by an inflammatory reaction of the lower limbs (80 to 95%), partially or
totally in the wall of the deep veins. lts etiology stems from poor circulation, arteriosclerosis,
high blood pressure, or even diabetes melitus (DM). Nursing, in this context, is essential
in assisting patients with DVT, in order to achieve a positive prognosis, in the recognition
of signs, which would lead to complications, with pulmonary embolism as one of the most
incident. OBJECTIVES: To highlight the main nursing diagnoses in patients with DVT due to
DM. BACKGROUND: The development of DVT in DM patients, interconnects and executes
the professional skills of nursing in the face of the clinical picture of edema and pain in the
lower limb, as one of the most prevalent complaints in most cases. METHODOLOGY: It is a
descriptive research, qualitative approach, of the type bibliographic review. NANDA (Nursing
diagnoses: definitions & classification) 2015-2017 was used. RESULTS AND DISCUSSION:
According to NANDA, six diagnoses were identified: two risky and four real. They were
associated with both previous disease (DM); as for the described complication, being:
ineffective protection characterized by alteration of the coagulation related to abnormal blood
profile; risk of unstable blood glucose related to ineffective diabetes control; excessive fluid
volume characterized by reduced edema, hemoglobin and hematocrit related to compromised
regulatory mechanisms; Impaired walking characterized by vascular impairment in the
lower limbs related to deep venous thrombosis; Impaired physical mobility characterized
by pain related to restricted movement; Bleeding risk related to the use of anticoagulants.
CONCLUSION: Diagnoses based on NANDA allow us to correlate causes and effects of the
changes caused to the patient affected by DVT by DM, having the nurse’s interventions tools
capable of meeting the basic human needs affected by this chronic pathology.

KEYWORDS: Assistance, Diabetes, Nursing diagnoses, Deep vein thrombosis.
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RESUMO: O presente estudo propde observar e
analisar afrequénciade alteragdes citopatologicas
com alto potencial progressao para malignidade
e ou suspeita de malignidade em mulheres nas
faixas etarias 20 a 24 anos, periodo anterior.No
periodo de 11 anos, foram realizados no Brasil
86.375.132 exames citopatoldégicos cérvico-
vaginal e microflora, com amostra satisfatoria.
Foram  observados resultados  alterados
sugestivos de lesdo com alto potencial de
evolugcdo para malignidade e ou malignidade
em 1% deste total de pacientes. Analisando,
a distribuicdo na faixa etaria preconizada pelo
INCA (25 a 64 anos) observou-se que nesta
encontravam-se 80% destes exames alterados.
Apesar dos estudos como (IARC,1986),
demonstram uma baixa prevaléncia de lesbes
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pré-maligna ou maligna na faixa etaria dos 20 a 24 anos, nossa analise revelou que 8%
do total das alteragdes pré-malignas ou malignas se encontravam nesta faixa etaria, o que
corresponde a um total de 37.371 casos. Somado a isso, nos ultimos 4 anos (2012-2015)
houve uma manutencdo da prevaléncia de lesédo pré-maligna ou maligna no colo do Utero
(7%) na faixa etéaria preconizada pelo de 20 a 24 anos. A detecc¢éo precoce do cancer de colo
de utero é um desafio para todas as nagdes, sobretudo para os paises em desenvolvimento,
com sistemas de saude falhos e dificuldades no acesso das pacientes as consultas. Soma-se
isto ao fato de que a precocidade das atividades sexuais e multiplicidade de parceiros que se
instala em nossa sociedade expde de maneira muito precoce nossas jovens ao contato com
o virus HPV. Nao obstante, foi observado que, numa faixa etaria mais precoce de 20 a 24
anos, ha uma ocorréncia significava de exames alterados; ou seja, apesar do que mostram
os estudos e diretrizes, o rastreamento mais precoce pode ser visto como responsavel por
uma auxilio relevante na prevencgéo do cancer cérvico uterino.

PALAVRAS-CHAVE: Rastreamento precoce, Cancer de colo de Utero, Prevencéo.

EARLY CERVICAL CANCER SCREENING IN BRAZIL: NATIONAL PANORAMA
FROM 2006 TO 2015

ABSTRACT: The present study proposes to observe and analyze the frequency of
cytopathological changes with high potential for progression to malignancy and/or suspected
malignancy in women aged 20 to 24 years, previous period. In the 11-year period, 86,375,132
cytopathological cervical-vaginal and microflora tests with satisfactory sample were performed
in Brazil. Altered results suggestive of a lesion with a high potential for evolution to malignancy
and or malignancy were observed in 1% of this total of patients. Analyzing the distribution in
the age group recommended by INCA (25 to 64 years old), it was observed that 80% of these
altered exams were found in this group. Despite studies like (IARC, 1986) that demonstrated
a low prevalence of premalignant or malignant lesions in the age group of 20 to 24 years, our
analysis revealed that 8% of the total premalignant or malignant changes were in this group,
which corresponds to a total of 37,371 cases. In addition, in the last 4 years (2012-2015)
there was a maintenance of the prevalence of premalignant or malignant cervical lesions
(7%) in the age group recommended. The early detection of cervical cancer is a challenge
for all nations, especially for developing countries, with poor health systems and difficulties
in patients’ access to medical services. This is added to the fact that the precociousness of
sexual activities and the multiplicity of partners that are installed in our society exposes our
young women to contact with the HPV virus very early. Nevertheless, it was observed that,
in an early age range of 20 to 24 years, there was a significant occurrence of altered exams;
that is, despite what studies and guidelines show, an even earlier screening can be seen as
responsible for a relevant aid in the prevention of uterine cervical cancer.

KEYWORDS: Early screening, Cervical cancer, Prevention.
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11 INTRODUGAO

Céancer do colo do utero é tumor que se desenvolve a partir de alteragcdes nas
células do colo do utero, comprometendo o tecido subjacente (estroma) e podendo invadir
estruturas e 6rgéos contiguos ou a distancia. Este tumor advém invariavelmente de lesbes
precursoras na maior parte das vezes curaveis e que se nao tratadas, podem, apos algum
periodo de tempo, evoluir para cancer invasor, denominadas neoplasias intraepiteliais (INCA,
2019). Trata-se, portanto, de uma doenga com lento desenvolvimento, que pode cursar sem
sintomas em sua fase inicial evoluindo para quadros de sangramento vaginal intermitente ou
apos a relagédo sexual, secregdo vaginal anormal e dor abdominal associada com queixas
urinérias ou intestinais nos casos mais avancados (INCA, 2019). Com aproximadamente
530 mil casos novos por ano no mundo, o cancer do colo do Utero € o quarto tipo de cancer
mais comum entre as mulheres, excetuando-se os casos de pele ndo melanoma sendo
responsavel por 265 mil 6bitos anuais, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2016,
p. 33). Devido a relevancia da detec¢éo precoce em 2006 sua importancia foi reafirmada no
Pacto pela Saude, por meio da incluséo de indicadores especificos na pactuacéo de metas
com estados e municipios. Neste mesmo ano foi publicada pelo INCA a Nomenclatura
Brasileira para Laudos Cervicais de Condutas Preconizadas, padronizando os diagnosticos
citopatologicos e orientando os profissionais envolvidos no cuidado as mulheres com
alteragdes citolégicas identificadas no rastreamento. Ademais, considerando sua relevancia
epidemioldgica e magnitude social desta patologia, preconizam-se estratégias para a
deteccao precoce que consistem no diagnéstico precoce (abordagem de pessoas com
sinais e/ou sintomas da doenca) e o rastreamento (aplicacdo de um teste ou exame numa
populagdo assintomatica, aparentemente saudavel, com objetivo de identificar lesdes
sugestivas de cancer e encaminhéa-la para investigagéo e tratamento), de acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2019). O método de rastreamento do céncer do
colo do utero no Brasil é o exame citopatologico deveria ser realizado em mulheres de 25
a 60 anos de idade, uma vez por ano e, apds dois exames anuais consecutivos negativos,
a cada trés anos (INCA, 2016, p. 33). Somado a isso, € possivel perceber ainda a maior
precocidade no inicio das relagbes sexual, em quase todas as partes do mundo, a primeira
atividade sexual das meninas ocorre na adolescéncia tardia, entre 15 e 19 anos de idade.
Quanto mais jovem a mulher na primeira experiéncia sexual, maior a probabilidade que
sua iniciagdo seja forgcada, as adolescentes muitas vezes sdo expostas a gravidez nao
desejada, as infec¢des sexualmente transmissiveis, incluindo HIV, e sofrem consequéncias
mentais e fisicas em longo prazo, além de poucas mulheres jovens usarem algum tipo
de contracepgédo durante a primeira experiéncia sexual (OMS, 2009). Nesse contexto, em
2014, iniciou a campanha de vacinagdo de meninas adolescentes de 9 a 13 anos contra o
papilomavirus humano (HPV), ja a partir de 2017, a vacina foi ampliada para meninas de
9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos. A vacinagao e a realizagcdo do exame preventivo
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(Papanicolau) se complementam como a¢des de prevengado desse tipo de cancer, assim
sendo as mulheres vacinadas, quando alcangarem a idade preconizada (a partir dos 25
anos), deveréo fazer o exame preventivo periodicamente, devido a vacina néo proteger
contra todos os tipos oncogénicos do HPV. A partir do exposto & possivel perceber que
o cancer de colo de Utero acomete muitas de nossas mulheres e nao vem apresentando
reducao expressiva em sua prevaléncia com o passar dos anos, mesmo com a preconiza¢ao
das estratégias para a prevengao e a detecgado precoce. Nesta perspectiva temos como
objetivo deste estudo observar e analisar a frequéncia de alteragbes citopatoldégicas com
alto potencial progresséo para malignidade e ou suspeita de malignidade em mulheres nas
faixas etarias 20 a 24 anos, periodo anterior.

21 METODOLOGIA

Estudo epidemioldgico transversal descritivo com base na observagéo dos dados
da plataforma SISCOLO. Computamos o numero total de exames citopatolégicos cérvico-
vaginal e microflora ,com amostra satisfatéria, realizados para detecg¢do e rastreio de
Cancer de Colo de Utero em cada Estado do pais, no periodo de Janeiro de 2006 a Outubro
de 2015, com resultado de lesdo no colo do utero com alto potencial de evolucdo para
malignidade e ou com malignidade: célula escamosa indeterminada de alto grau, célula
glandular indeterminada de alto grau, célula de origem indefinida de alto grau, leséo
intraepitelial de alto grau, leséo intraepitelial com micro invasédo, carcinoma epidermoide
invasor, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma invasor, e outras neoplasias, para as
seguintes faixas etarias: 20 a 24 anos, 25 a 64 anos, e 0 até mais de 64 anos, computamos
também o total de exames citopatologicos cérvico-vaginal e microflora, com amostra
satisfatoria, nesse periodo. Além disso foi realizada a correlag@o entre o nimero de exames
realizados na faixa etaria de 20 a 24 anos, na de 25 a 64 anos e o com total de exames.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 11 anos, foram realizados no Brasil 86.375.132 exames
citopatolégicos cérvico-vaginal e microflora, com amostra satisfatéria. Foram observados
resultados alterados sugestivos de lesdo com alto potencial de evolug¢édo para malignidade
e ou malignidade em 1% deste total de pacientes. Analisando, a distribuicdo na faixa
etaria preconizada pelo INCA (25 a 64 anos) observou-se que nesta encontravam-se 80%
destes exames alterados. Apesar dos estudos como (IARC,1986), demonstram uma baixa
prevaléncia de lesbes pré-maligna ou maligna na faixa etaria dos 20 a 24 anos, nossa
analise revelou que 8% do total das alteracdes pré-malignas ou malignas se encontravam
nesta faixa etaria, o que corresponde a um total de 37.371 casos.

Em 2007 houve a maior prevaléncia de exames com alteragbes pré- malignas e
malignas para a faixa etaria de 25 a 64 anos com 48.937, porém com a menor porcentagem
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dessas alteragbes (69%) em relacdo ao numero total de exames alterados. Somado a
iss0, nos ultimos 4 anos (2012-2015) houve uma manutencao da prevaléncia de leséo pre-
maligna ou maligna no colo do Utero (7%) na faixa etéaria preconizada pelo de 20 a 24 anos.

Observou-se também durante a analise dos dados que nos ultimos 7 anos (2009
a 2014) a realizagédo dos exames citopatolégicos do colo uterino nas mulheres brasileiras
vem apresentando reducgéo significativa. Entre 2013 e 2014 ultimos anos com informacgéo
integral houve reducéo de 56% do total de exames preventivos realizados. No ano de 2015
foram computados apenas os dados de janeiro até outubro, uma vez que a plataforma do
SISCOLO s06 disponibilizou dados até este periodo. Tal achado esta de acordo com outros
estudos que relatam uma redugéo da cobertura dos exames citopatol6gicos na populacéo
brasileira (OLIVEIRA, 2018, p. 8).

2006 9.761.589 §3.900 39.848 74% 4.229 8%
2007 10.540.603 70.437 48.937 69% 4.816 7%
2008 10.322.398 56.613 45.199 80% 4.619 8%
2009 10.910.484 57.606 46.232 80% 4.690 8%
2010 10.572.856 58.463 47.084 81% 4.572 8%
2011 10.220.778 57.451 46.457 81% 4.397 8%
2012 10.100.208 57.432 46.889 82% 4174 7%
2013 8.860.326 51.610 42.496 82% 3.525 7%
2014 3.857.377 25.350 20.937 83% 1.781 7%
2015 1.229.708 8.653 7.257 84% 568 7%
MEDIA | 8.637.633 49.752 39.134 80% 3.737 %

Tabela 1. Distribuicdo das leséo pré-maligna/maligna por ano e faixa etéaria.

41 CONCLUSOES

A deteccdo precoce do cancer de colo de utero € um desafio para todas as
nacodes, sobretudo para os paises em desenvolvimento, com sistemas de saude falhos
e dificuldades no acesso das pacientes as consultas. Soma-se isto ao fato de que a
precocidade das atividades sexuais e multiplicidade de parceiros que se instala em nossa
sociedade expde de maneira muito precoce nossas jovens ao contato com o virus HPV,
causador das alteracGes precursoras e do proprio cancer do colo e que a propria estratégia
da vacinacgéo para o HPV tem apresentado baixa cobertura muito por medos em relacédo a
riscos da vacinacgao por parte das jovens e pais. Durante esta andlise foi possivel identificar
a maior parte das alteragGes citoldgicas com potencial evolutivo para céncer invasor do
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colo uterino, bem como casos de céncer ja instalado na faixa preconizada pelo Ministério
da Saude (25 a 64 anos). Nao obstante, foi observado que, numa faixa etaria mais precoce
de 20 a 24 anos, ha uma ocorréncia significava de exames alterados; ou seja, apesar do
que mostram os estudos e diretrizes, o rastreamento mais precoce pode ser visto como
responsavel por uma auxilio relevante na prevencgéo do cancer cérvico uterino.

Vale a pena lembrar que o costume de consultar com o ginecologista e realizar
prevencéo deve ser estimulado e que grandes intervalos de consultas e inicios tardios das
consultas podem levar ao descuido com outras situa¢des ginecoldgicas como a prevengao
de outras DSTS, gestacbes nédo desejadas, infertilidade entre outras e que nestes casos
0 a realizagdo do preventivo seria um motivo importante de estimulo das mulheres na
busca de sua saude, durante a visita medica. A reducdo do total de numero de exames
citopatologicos realizado ano ap6s ano observada neste estudo traz uma apreensao
do que podera acontecer no futuro com a parcela da populagdo que ndo esta sendo
submetida ao screening e coloca em davida se ndo estaria havendo uma degradacgéo da
estratégia de prevencdo. E importante lembrar que além do ato da simples realizagdo dos
exames citopatolégicos existem algumas questdes que podem impactar diretamente nos
beneficios de tal teste: que estes devam ser coletados por profissionais habilitados, que
seja adequadamente armazenado, transportado, processado e analisado por profissional
qualificado, 0 que em nosso meio carente leva a pensar que com o inicio mais tardio e
grande espacamento entre exames ndo estariam as pacientes expostas a néo obter seu

merecido diagnostico e tratamento.
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RESUMO: A presente pesquisa teve por objetivo
refletir sobre o cancer ginecologico e suas politicas
publicas envolvidas. Tratou-se de uma reviséo
integrativa da literatura de carater descritivo.
A busca e selecdo de dados ocorreram entre
marco de 2019 e janeiro de 2020, realizadas nas
bases de dados da Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude, Scientific
Electronic Library Online, Base de Dados em
Enfermagem e Google Scholar, além de utilizar
as plataformas do Ministério da Saude/ Instituto
Nacional do Céancer (INCA) e Departamento de
Informéatica do SUS (DATASUS) como literatura
auxiliar. O recorte temporal estabelecido foi
dos estudos publicados de 2014 a 2019. As
publicacbes identificadas foram submetidas
a analise, resultando em 19 publicacdes. Os
resultados obtidos mostram que pensar em
politicas publicas de satde da mulher com cancer
ginecologico significa sistematizar estratégias
para a constru¢do de novos modelos de relagéo,
de comportamento, de expectativa para com o
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feminino. Rupturas de paradigmas biomédicos para a compreensao dos corpos, a fim de que
estes possam emergir enquanto existéncia para além do controle social. Assim devem ser
efetivadas as politicas e as estratégias do cuidado e da promocao de salde de forma integral,
permitindo que a mulher possa se manifestar e ultrapassar as expectativas sociais, como um
ser no mundo e um corpo saudavel. A prevencao € o método mais eficiente de combate ao
céancer ginecolégico, que pode ser facilimente prevenido com politicas publicas voltadas a
conscientizagéo da populagéo sobre a importancia da visita periédica ao médico. Acredita-se
que o presente estudo tenha potencial para contribuir com a tematica de politicas publicas
na assisténcia a mulher com cancer ginecolégico, bem como com a area de educagédo em
saude.

PALAVRAS-CHAVE: Politicas Publicas, Saude da Mulher, Cancer Ginecoldgico.

REFLECTION ON GYNECOLOGICAL CANCER AND ITS PUBLIC POLICIES

ABSTRACT: This research aimed to reflect on gynecological cancer and its public policies
involved. It was an integrative literature review of a descriptive nature. The search and selection
of data took place between March 2019 and January 2020, carried out in the databases
of Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences, Scientific Electronic Library
Online, Nursing Database and Google Scholar, in addition to use the platforms of the Ministry
of Health / National Cancer Institute (INCA) and the SUS Computer Department (DATASUS)
as auxiliary literature. The established time frame was from studies published from 2014 to
2019. The publications identified were submitted to analysis, resulting in 19 publications. The
results obtained show that thinking about public health policies for women with gynecological
cancer means systematizing strategies for the construction of new models of relationship,
behavior, expectation for women. Breaks of biomedical paradigms for the understanding of
bodies, so that they can emerge as an existence beyond social control. Thus, policies and
strategies for care and health promotion must be implemented in an integral way, allowing
women to manifest themselves and exceed social expectations, as a being in the world and
a healthy body. Prevention is the most efficient method of combating gynecological cancer,
which can be easily prevented with public policies aimed at making the population aware of
the importance of periodic visits to the doctor. It is believed that the present study has the
potential to contribute to the theme of public policies in assisting women with gynecological
cancer, as well as in the area of health education.

KEYWORDS: Public Policies, Women’s Health, Gynecological cancer.

11 INTRODUGAO

O céncer do colo do utero ou cancer ginecolégico é um tumor que se desenvolve a
partir de alterac6es no colo do Utero, que se localiza no fundo da vagina. Tais alteragdes séo
chamadas de lesGes precursoras, sado totalmente curaveis, na maioria das vezes, mas, se
nédo tratadas, podem, ap6s muitos anos, se transformar em cancer (INCA, 2016).

Aproximadamente 291 milhdes de mulheres no mundo s&o portadoras do
HPV, sendo que 32% estao infectadas pelos tipos 16, 18 ou ambos, sdo os agentes
etiologicos do carcinoma cervical. Comparando-se esse dado com a incidéncia anual de,
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aproximadamente, 500 mil casos de cancer de colo do Utero, verifica-se que o cancer é um
desfecho raro, mesmo na presenca da infecgdo pelo HPV. Ou seja, a infecgdo pelo HPV é
um fator necessario, mas néo suficiente para o desenvolvimento do cancer do colo do Utero
(INCA, 2016).

Trata-se de doenca de desenvolvimento lento, que pode cursar sem sintomas em
fase inicial e evoluir para quadros de sangramento vaginal intermitente ou apés a relacéo
sexual, secrecédo vaginal anormal e dor abdominal associada com queixas urinarias ou
intestinais nos casos mais avangados (INCA, 2016).

Além de aspectos relacionados a propria infeccdo pelo HPV (subtipo e carga
viral, infeccdo Unica ou multipla) outros fatores ligados a imunidade, a genética e ao
comportamento sexual até mesmo fatores socioecondmicos parecem influenciar os
mecanismos ainda incertos que determinam a regressao ou a persisténcia da infeccéo e a
progressao para lesdes precursoras ou cancer (INCA, 2016).

A importancia epidemioldgica do céncer no Brasil e sua magnitude social, as
condi¢cbes de acesso da populagéo brasileira a atengéo oncolégica e os custos cada vez
mais elevados na alta complexidade refletem a necessidade de se estruturar uma rede
de servicos regionalizada e hierarquizada que garanta atencao integral a populagdo. Os
elevados indices de incidéncia e mortalidade por cancer do colo do Utero, da mama e de
ovario no Brasil justificam a implantacédo de estratégias efetivas de controle dessas doencas
que incluam agbes de promog¢ao a saude, prevencéao e deteccéo precoce, tratamento e de
cuidados paliativos, quando esses se fizerem necessarios. (BRASIL, 2013).

Em setembro de 1995, o Ministério da Saude reconheceu a necessidade de um
programa de ambito nacional para o controle do cancer do colo do Utero e para isso
elaborou um estudo piloto que subsidiou a elaboragdo do Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo do Utero. O modelo de educacéo para a satde proposto pelo Sistema
Unico de Salde (SUS) visa a prevencgéo como estratégia principal, ao mesmo tempo em
que enfoca o diagnostico, o tratamento e a recuperacdo em todos os aspectos da saude da
mulher, inclusive nas neoplasias, entrando, nesse debate, a construcao de estratégias de
acompanhamento e intervencao: o enfrentamento as violéncias contra a mulher; a atencéo
a saude mental; a valorizagdo de seu saber e de suas praticas e a qualidade dos servigos
prestados — condi¢des ao acesso, adesao e sua eficacia (REIS; BRUNS, 2016).

Dado o exposto, o presente estudo objetivou refletir sobre o cancer ginecolégico e

suas politicas publicas envolvidas.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, no qual utilizou-se a metodologia cientifica de
elaboracéo de uma reviséo integrativa da literatura (RIL), cuja qual segue a sistematizacéo
das seis seguintes etapas: definicdo da questdo norteadora e objetivos do estudo,
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estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusao de estudos e bases de dados (fontes)
e busca efetiva, coleta dos dados, analise critica dos estudos incluidos, interpretacéo e
discussao dos resultados e apresentacao da revisao/sintese do conhecimento.

Desta forma, o presente estudo foi norteado pela questdo: “Quais as reflexdes e
politicas publicas envolvidas na patologia do cancer ginecolégico descritas na literatura
cientifica?”.

A coleta de dados ocorreu no periodo de marco 2019 a janeiro de 2020. A busca foi
realizada na Biblioteca Virtual em Saude (BVS-BIREME), nas bases de dados da Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Base de Dados em Enfermagem (BDENF), MedLine e Google Scholar,
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Politicas Publicas de Saude”,
“Saude da Mulher” e “Céancer Ginecologico”. Como literatura auxiliar, a fim de aumentar a
qualidade do presente estudo, foram incluidos documentos das plataformas do Ministério
da Saude/ Instituto Nacional do Cancer (INCA) e Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS).

Em relagé@o aos critérios de incluséo, foram selecionados: estudos publicados nas
bases de dados selecionadas, no recorte temporal de 2014 a 2019, no formato de artigos
cientificos, disponiveis de forma on-line, no idioma portugués (do Brasil) e que abordassem
a tematica em foco. Como critérios de exclusado: os demais formatos de estudo/pesquisa
cientifico/a, comodissertacdes e teses, e 0s que solicitassem qualquer tipo de investimento
financeiro para leitura do estudo completo e/ou assinatura do periodico.

Emum primeiro momento, como estratégia de busca, foi utilizado o operador booleano
“AND’ entre os descritores citados, a fim de filtrar ainda mais os estudos. Porém, apenas
foram achados dois estudos, um em portugués e um em aleméo. Desta forma, seguiu-se com
a utilizacdo do operador booleano da seguinte forma: “Politicas Publicas de Saude AND
Salde da Mulher”. Foram encontrados 2.482 estudos, mas ap6s acrescentar os critérios de
elegibilidade, restaram 16 estudos, dos quais, nenhum abordava especificamente o cancer
ginecoldgico.

Na terceira etapa de busca, foi utilizada a estratégia “Politicas Publicas de Saude
AND Cancer de Colo do Utero”, foram encontrados 79 estudos. Apbs acrescentar 0s
critérios de elegibilidade, restaram 18, dos quais — considerados os objetivos do estudo -
foram incluidos na revisdo 10, sendo 06 da LILACS, 01 da BDENF e 03 da SciELO.

Na quarta etapa, foi utilizada a estratégia “Politicas Publicas de Saude AND Atencéao
a Salde da Mulher AND Cancer”, foram encontrados 72 estudos. Ap6s acrescentar os
critérios de elegibilidade, restaram 13, dos quais nenhum foi acrescentado a reviséo,
considerados os objetivos do presente estudo (sendo que seis estavam duplicados).

Na quinta etapa da busca, foi utilizada a estratégia “Politicas Publicas de Saude
AND Cancer de Ovario”, foi encontrado 01 estudo, ja incluido na revisao.
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Dessa forma, comecgava a ficar claro que a busca poderia ser encerrada,
vislumbrando- se, entdo, nessa fase, a possibilidade de aplicagdo do critério de saturagéo,
bastante utilizado em estudos dessa natureza.

Ainda assim, como ultima etapa do processo de busca, foi utilizada a base Google
Scholar (Google Académico) com a estratégia: “Politicas Publicas de Saude AND Saude
da Mulher AND Céancer Ginecolégico”, foram encontrados 7.600 estudos. Apos a aplicagéo
dos critérios de elegibilidade, restaram 26 estudos, dos quais 07 estavam duplicados (ja
incluidos na revisao), e foram adicionados 09.

As publicagbes identificadas foram submetidas a leitura dos titulos e resumos e,
nesse processo, foram selecionadas as publicacdes que atendessem aos objetivos da
pesquisa. Elas foram, ainda, submetidas a uma segunda leitura critica para extracao e
preenchimento dosdados do instrumento de coleta utilizado.

Os resultados foram submetidos a andlise descritiva seguida de uma concluséo,
sempre com a preocupacao de ndo perder de vista os objetivos do presente estudo.

Para o tratamento dos dados, baseou-se em Bardin (2011), o que permitiu sintetizar
0 conteudo analisado. O termo analise de conteddo designa um conjunto de técnicas de
andlise das comunicacdes visando a obter, por procedimentos sistematicos e objetivos de
descricéo do conteudo das mensagens, indicadores (quantitativos ou ndo) que permitam
a inferéncia de conhecimentos relativos as condi¢cdes de producdo/recepgédo (variaveis
inferidas) destas mensagens.

Como o presente estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura, foram
cumpridos os aspectos éticos que norteiam a pesquisa cientifica e pesquisa com seres
humanos apresentadas pela Resolucao n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

31 RESULTADOS

Como resultado da busca e selecéo, foram selecionados 19 para compor esta
revisdo. A seguir (Quadro 1), suas informagdes sobre: autor (es), dados da publicacgéo,
titulo, objetivo, método e resultados.

Autor (es)

Dados da Publicacao

Titulo

Objetivos

Método

Resultados

Ana Carolina de
Oliveira, Regina
Soares Pessoa, Ayla
Maria Calixto

de Carvalho,
Rosilane de Lima
Brito Magalhaes.

Rev. RENE ; 15(2):
240-248, mar.-abr.
2014

Fatores de risco e
protecdo a satde
de mulheres para
prevengéo do
cancer uterino

Investigar os fatores
de risco e de
protecéo de mulheres
que acessam o
servigo de salde para
realizagao do exame
preventivo de cancer
de colo uterino.

Estudo quantitativo,
realizado com

51 mulheres, em
Teresina,

Pl, Brasil, em
agosto de 2013.

Das mulheres, 72,5% tinham 25
a 39 anos; 66,7% casadas; e
55,0% acessaram o servigo para
prevencao. Quanto aos fatores
derisco, 41,2% apresentavam
sobrepeso; 19,6% obesidade; e
72,5% eram sedentarias.

Sobre o0 acesso ao servico de
saude, 78,5% procuraram no
ultimo ano.
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https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Oliveira%2C%20Ana%20Carolina%20de%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Pessoa%2C%20Regina%20Soares%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Pessoa%2C%20Regina%20Soares%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Carvalho%2C%20Ayla%20Maria%20Calixto%20de%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Carvalho%2C%20Ayla%20Maria%20Calixto%20de%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Carvalho%2C%20Ayla%20Maria%20Calixto%20de%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Magalh%C3%A3es%2C%20Rosilane%20de%20Lima%20Brito%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&amp;q=au%3A%22Magalh%C3%A3es%2C%20Rosilane%20de%20Lima%20Brito%22

Luiz Antonio Teixeira

Histdria, Ciéncias,
Saude — Manguinhos,
v.20, n.2, abr.-jun.
2013,

p.653-673.

Dos gabinetes de
ginecologia as
campanhas de
rastreamento: a
trajetoria da
prevengao ao cancer
de colo do Gtero no
Brasil

Discutir os
conhecimentos e
as praticas médicas
sobre o cancer de
colo do utero no
Brasil.

Revisédo
bibliografica

Argumenta que o desenvolvimento
dos conhecimentos sobre o cancer
de colo do Utero se relacionou
simultaneamente com as
transformagGes no conhecimento
médico, o desenvolvimento da
nogéao de que a doenga deve

ser vista como problema de
saude publica, a ampliagéo das
preocupacdes com a salde da
mulher e as

transformacoes do sistema de
saude brasileiro.

Ana Daniela Izoton
de Sadovsky,
Wanéssa Lacerda
Poton, Barbara Reis-
Santos, Mara Rejane
Barroso Barcelos,
Inacio Crochemore
Mohnsam da Silva.

Cad. Saude Pblica 31
(7) Jul 2015

indice de
Desenvolvimento
Humano e
prevencao
secundaria de
cancer de mama e
colo do utero: um
estudo ecologico

Analisou a proporgao
da realizacao

de mamografia

e do exame de
Papanicolau e a
associagao destes
com o indice de
Desenvolvimento
Humano (IDH), nas
26 capitais brasileiras
e Distrito

Federal, em 2011,
com dados do
VIGITEL.

Estudo ecologico
utilizando como
unidade amostral as
capitais brasileiras

e o Distrito Federal
com base nos dados
secundarios

obtidos do VIGITEL
Telef6nico no ano
de 2011.

Houve forte correlag&o positiva
entre IDH e as proporgoes desses
exames (r = 0,52 e 0,66 para
realizagdo de mamografia em
algum momento da vida e nos
ultimos dois anos e r = 0,66 € 0,71
para realizagdo do Papanicolau
em algum momento da vida e nos
ultimos

trés anos, respectivamente

Josiane Bizzi
Schlemmer, Livia
Gelain Castilhos,
Suzinara Beatriz
Soares de Lima

Saulde (Santa Maria),
Suplemento - Artigos
de revisao, p. 53-62,
julho, 2016.

Politicas Publicas
e a atuagdo dos
gestores frente ao
cancer de mama
e do colo uterino

Descrever sobre as
politicas publicas nas
neoplasias de mama
edo

colo uterino, assim
como a atuagé@o

dos gestores nestes
canceres.

Revisao narrativa
da literatura,
realizada nas bases
de dados: SciELO,
PubMed e LILACS.

Foram selecionados 42 artigos,
datados de 1984 a 2014.0s
descritores utilizados foram:
neoplasia de mama, neoplasia do
colo do Utero, politicas publicas

e gestor de saude. Foi possivel
observar que as producdes
cientificas buscam orientar a
populacao sobre a promocéo,

a prevencgao e o tratamento

do cancer de mama e do colo
uterino, através de politicas
publicas. Mostram também as
responsabilidades

dos gestores do SUS na conducao
das agbes nesta area.

Raphael Mendonga
Guimaraes; Camila
Drumond Muzi;
Moema de

Poli Teixeira; Sonoe
Sugahara Pinheiro.

R.Pol.Puabl, Sao Luis,
v.20, n1, p. 35-50, jan./
jun.2016.

Atransicéo da
mortalidade por
canceres no Brasil e
atomada de
decisao estratégica
nas politicas
publicas de satde
da mulher

Descrever a evolugao
da transicéo da
mortalidade por
canceres no Brasil e
a tomada de deciséo
estratégica nas
politicas publicas de
salde da mulher.

Revisao
bibliografica

Observa-se que os estados
brasileiros possuem muita
heterogeneidade com relagéo aos
indicadores sociais e amortalidade
pelos dois canceres, e parece
haver um padréo entre a condicao
socioecondémica e a mortalidade
por cancer de mama e de colo do
Utero.
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Maria Cristina Traldi,
Priscila Galvao, Sirlei
Siani de Morais,
Marcia Regina
Campos da Costa
Fonseca

Cad. Saude colet.
vol.24 no.2, Apr./June
2016

Demora no
diagnéstico de
cancer de mama de
mulheres atendidas
no Sistema Publico
de Saude

Estabelecer o tempo
decorrido (em dias)
entre a suspeita e
o diagnostico do
cancer de mama,
subdividindo os
intervalos entre os
eventos: consulta
meédica na atengao
bésica; mamografia
ou ultrassonografia;
consulta médica
especializada;
biépsia; consulta
médica para
concluséo do
diagnéstico.

Estudo descritivo e
seccional, realizado
com 45 mulheres
atendidas emum
servigo publico

de sade, com
diagnéstico de
cancer de mama
efetivado em 2013.

A média da demora foi de 142,6 +
10,1 dias (12-451), com 60% dos
diagnosticos efetivados entre 120
e 180 dias, e chance de efetivacdo
do diagnostico em até 60 dias para
8,9% da amostra.

Maria Emilia S. P.
Ramos, Jaqueline
jesus Sanchez,
Lidiane Assis dos
Santos

Contemporanea, v.
5,n. 1, p.5-15, Jan./
Jun. 2016

A agdo das politicas
publicas na
prevencgao do cancer
do colo do Gtero

e mama na atencao
basica em Salvador-
BA

Identificar a atuagéo
do enfermeiro na
prevencéo do cancer
de colo de

utero e mama, a partir
das politicas publicas
de saude da Atengao
Basica na cidade de
Salvador-BA, no ano
de 2012/2013.

Estudo realizado
com uma
abordagem
qualitativa
descritiva.

Arotina do profissional de
Enfermagem nao esta organizada
o suficiente para atender todas

as necessidades da salde da
mulher. A ma condi¢ao das
estruturas fisicas, na maioria das
unidades, somado a caréncia de
informacao técnica e cientifica dos
enfermeiros acabam
impossibilitando a efetividade do
Servico.

Isabelle Ribeiro
Barbosa, Dyego
Leandro Bezerra de
Souza, Maria
Milagros Bernal, Iris
do Céu Clara Costa

Ciénc. Saude colet. 21
(1) Jan 2016

Desigualdades
regionais na
mortalidade por
cancer de colo de
utero no

Brasil: tendéncias e
projecdes até o ano
2030

Analisar atendéncia
temporalda
mortalidade por
cancer de colo de
utero

no Brasil e calcular
uma projecao até o
ano de 2030.

Estudo ecologico
de série temporal,
baseado em
dados secundarios
coletados do
Sistema de
Informagao sobre
Mortalidade (SIM)
do Departamento
de Informatica do
Sistema Unico de
Saude (DATASUS).

Para o Brasil, a tendéncia é de
reducado (APC =1,7% 1C95%-2,2;
-1,1 p<0,05), sendo significativa
nas regides centro oeste (APC
=-1,3% ao ano), sudeste (APC
=-3,3%) e sul (APC = -3,9%).

As regides norte e nordeste
apresentam tendéncia de
estabilidade. Os estados do Acre
(APC = -6,5%) e Rio Grande do
Sul (APC = —4,1%) apresentaram
as maiores tendéncias de reducéo.
Na analise das projec¢des de
mortalidade, havera uma reducao
das taxas no Brasil a partir do
primeiro periodo projetado, sendo
mais marcante para a regiao sul.

Luana Tais
Hartmann Backes,
Adelina Mezzari,
Luciane Noal Calil

R. Eletr. de Extenséo,
v. 13, n. 21, p.56-67,
2016

Populagéo feminina
atendida no SUS

e prevaléncia de
alteracoes
citologicas no colo
do Utero.

Rastrear uma
populagao de
mulheres atendidas
pelo Sistema

Unico de Saude
(SUS) e verificar

a prevaléncia, de
alteragdes citologicas
no colo do utero.

Busca retrospectiva
dos exames

SUS, de citologia
cervicovaginal
realizados no
periodo de

janeiro de 2007

a dezembro de
2011. A coleta dos
dados foi realizada
a partir dos laudos

No periodo do estudo foram
realizados 62280 exames do
SUS, com 2049 (3,3%) de
laudos positivos para algum

tipo de leséo, sendo observada
uma alta prevaléncia 36,99% de
alteragdes citologicas no colo do
utero. Este indice é preocupante,
0 que permite concluir sobre a
necessidade de estabelecer uma
politica de prevencéo a saude

laboratoriais. de todas
as mulheres no nosso pais.
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Mario Jorge Sobreira
da Silva; Fernando
Lopes Tavares de
Lima;

Gisele O’'Dwyer;
Claudia Garcia
Serpa Osorio de
Castro

Revista Brasileira de
Cancerologia 2017;
63(3): 177-187

Politica de Atencao
ao Cancer no Brasil
apos a Criagdo do
Sistema

Unico de Salde

Analisar as
contribuices das
legislagbes para a
evolucao da politica
de

atengdo ao cancer no
Brasil no periodo pos-
SUS (1990-2017).

Estudo descritivo
utilizando a Teoria
da Estruturagéo

de Giddens para
analise dos dados.
As fontes de dados
foram as legislagoes
sobre a atengdo ao
cancer no Brasil,
disponiveis nos
sitios eletrénicos
governamentais,
publicadas entre
setembro/1990 e

Foram incluidas e analisadas 220
normativas, sendo seis referentes
a fase de definigéo, 70 na fase
de organizagao, 85 na fase de
expanséo e

59 na fase de integragdo. Quanto
a finalidade, 76 eram regras
estruturantes, 14 tratavam de
habilitagao/credenciamento, 50
versavam sobre financiamento

e 100 referiam-se a protocolos/
tecnologias. Ao longo do tempo,
0 namero de regras publicadas
oscilou, dependendo

abril/2017. da categoria
Ana Vannise de Rev. Interd. Cién. Politicas publicas de | O objetivo do Revisao Destes, ap6s a analise de
Melo Gomes, Salde, v. 4, n.1, p. atencdo a saude da presente estudo foi bibliografica seus titulos e resumos, dentro
DanyloRafhael 26-35, 2017 mulher: uma revisdo | avaliar as evidéncias dos critérios preestabelecidos
Costa Silva, Maria integrativa disponiveisem pela presente revisao, foram
Augusta Amorim periédicos, por meio selecionados 8 artigos para
Franco de S4a, Maria de uma revisao analise.
da Conceigao Barros integrativa sobre as
Oliveira, Nayla politicas publicas de
Andrade Barboza, atengdo a saude da
Priscyla Maria Vieira mulher no Brasil e
Mendes suas principais
vertentes.
Carolina Terumi J Bras Econ Saude O cancer de colo Apresentar as agoes Revisao E sabido que o CCU possui bom
Tsuchiya, Tatiana 2017;9(1): 137-47 do Utero no Brasil: e programas voltadas | bibliografica prognostico quando diagnosticado
Lawrence, Mariana uma retrospectiva a saude da mulher em fases precoces, e diversos
Stutz Klen, sobre as com cancer programas foram desenvolvidos
Roberta Arinelli politicas publicas de colo de Utero. com esse foco. Esses programas
Fernandes, Marcia voltadas a saGde da conseguiram alcangar um aumento
Regina Alves mulher do acesso da populagéo ao teste
de Papanicolau, porém, em analise
dos Ultimos cinco anos, o patamar
de cobertura se manteve estavel.
Embora a taxa de cobertura esteja
estavel, ela é considerada alta,
emtorno de 83%. Apesar disso,
pesquisas apontam que a grande
maioria da populacéo brasileira
(mais de 70%) ainda continua
sendo diagnosticada em fases
avangadas da doencga, o que
impacta diretamente e de forma
negativa no
prognoéstico.
Tais Tovani Sanches, | Rev. Fac. Med. 2017 Fatores de risco e Realizar uma revisdo/ | Revisdo N&o aparece no artigo os itens
Thaliany Siqueira- Vol. 65 No. 1: 115-20 protecao a satde atualizagao critica bibliografica resultados e discusséo.

Oliveira, Cristina
Papp-

Moretti, Marcos
Roberto Tovani
Palone, Gilberto
Hishinuma

de mulheres para
prevengao do
cancer uterino

acerca da evolugéo e
principios do sistema
de saude publico
brasileiro diante da
situacdo atual para a
prevencé&o do cancer
de colo uterino em
mulheres jovens

e adolescentes.
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Griselda B. Trindade,
SandraA. Manenti,
Priscyla W. Simbes,
Kristian Madeira

Medicina (Ribeirao
Preto, Online.)
2017;50(1):1-10

Avaliagéo do
rastreamento do
cancer do colo do
Gtero e sua
periodicidade em um
municipio de Santa
Catarina

Conhecer a
prevaléncia dos
resultados alterados
dos exames
preventivos para
cancer do colo

do utero e asua
regularidade na
coleta.

Estudo
observacional,
transversal e
retrospectivo.
Foram estudadas
3.425 mulheres
usuarias do Sistema
Unico de Satde

e 9.436 exames
citopatolégicos de
novembro de 2003
a janeiro de 2014

A mediana da idade foi de 35
anos (25,0 - 46,0, percentil 25

a 75%). No primeiro exame
citopatologico, 2,7% das mulheres
apresentaram alteragdes em
células epiteliais. As Células
escamosas atipicas de significado
incerto (ASC-US) (n=54; 1,7%) e
as lesdes intraepiteliais de baixo
grau (LIEBG) (n=24; 0,7%) foram
as mais frequentes. Ao longo

do periodo observado houve 87
novas alteragdes citopatologicas,
totalizando 173 exames alterados
em 9.436 analisados. Quanto a
regularidade, 58,5% pacientes
repetiram a segunda coleta.

José Gilmar Costa
Santos e Julia Maria
Gongalves Dias

Rev Med Minas Gerais
2018; 28: e-1982

Vacinagao
publica contra

o papilomavirus
humano no Brasil

Apresentar o

histérico e fatores
que influenciam na
vacinacao (e sua
adesdo) contra o HPV
e seus desfechos,
incluindo o cancer de
colo do Utero.

Revisao
bibliografica

O Brasil utiliza a vacina
quadrivalente para meninas de 09
a 14 anos de idade e, incorporados
em 2017 a populacao alvo da
cobertura vacinal, meninos de 12 a
13 anos de idade também devem
ser vacinados. A insergao da
vacina quadrivalente no calendéario
nacional de vacinagdo marca

uma estratégia de prevencao
importante contra a infecgao
persistente e doencas causadas
pelos tipos virais especificos

da vacina, porém, isso reforca

a necessidade de estudos de
seguimento populacional para
possibilitar o conhecimento do seu
verdadeiro impacto para a saude
publica nacional.

Priscila Guedes de
Carvalho, Gisele
O’Dwer, Nadia
Cristina Pinheiro
Rodrigues

Saude em debate 42
(118) Jul-Sep 2018

Trajetorias
assistenciais de
mulheres entre
diagnéstico e inicio
de tratamento do
cancer de colo
uterino

Analisar as trajetorias
na assisténcia das

Estudo de caréater
qualitativo e

mulheres residentes
no Municipio do

Rio de Janeiro
diagnosticadas

com cancer de colo
uterino que foram
encaminhadas

para tratamento em
unidade de
referéncia na atencao
oncologica.

quantitativo, sendo
desenvolvido em
duas fases. A
primeira teve como
propésito avaliar,
por meio da revisao
de prontuérios, se a
primeira intervencao
terapéutica ocorreu
em tempo oportuno
a partir da data do
diagnoéstico.

Observou-se que 88% dos
tratamentos se iniciaram apés o
prazo de 60 dias e que 65,5% das
mulheres foram diagnosticadas
com doenga avangada. A média
para inicio de tratamento foi de
115,4 dias.
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Juliana Nascimento
Viana, Rosana
Pimentel Correia
Moysés, Thais Tibery
Espir, Gabriela
Amaral de Sousa,
José Fernando
Marques Barcellos,
Maria da Graga
Pereira Alves.

Medicina (Ribeirao
Preto. Online)
2019;52(2):110-20

Determinantes
sociais da salde

e prevencao
secundaria do
cancer do colo do
Gtero no Estado do
Amazonas, Brasil

Conhecer os
determinantes sociais
de saude associados
com a prevengao
secundaria do cancer
do colo do Utero no
periodo de 2010 a
2014.

Estudo ecologico,
transversal-
descritivo.

Baixa cobertura do exame
Preventivo do cancer do colo

do Gtero para mulheres de 25

a 64 anos, sendo a faixa etéria
com menor adesao ao rastreio,
ade 60 a 64 anos. Amédia de
analfabetismo feminino na idade
de 25 anos ou mais, no Estado,
foi de 25,01%, e este indicador
apresentou correlagdo com a baixa
cobertura do exame preventivo
para o cancer do colo do Gtero
em todos os anos. A pouca
cobertura da Estratégia Saude
da Familia também se associou
a baixa ades&o ao rastreio. Além
disso, a Proporgdo de Municipios
com Amostras Insatisfatérias
dos exames citopatologicos
apresentou-se acima da meta
preconizada pelo Ministério da
Saude.

Caroline Ribeiro
Pereira Favaro

, Lais Corsino
Durant , Tatiane da
Silva Vaz Paterra

, Marislei Sanches
Panobianco, Thais
de Oliveira Gozzo.

Revista de
Enfermagem do
Centro-Oeste Mineiro
2019;9:3253

Perfil epidemiolégico
de mulheres com
cancer de colo de
Utero tratadas em
hospital terciario

Caracterizar o perfil
epidemioldgico das
mulheres com cancer
de colo uterino
atendidas em um
hospital de referéncia
em oncologia.

Analisaram-se 906
casos de cancer

de colo de Utero,
atendidos no
periodo de 2000
a2013. Foram
utilizados os testes
Qui-quadrado e
Kruskal-Wallis, para
a comparagao das
variaveis; para a
analise dos tempos,
foi utilizado o teste
de Mann — Whitney
e, para sobrevida,
foram construidas
curvas de Kaplan-
Meier e comparadas
via teste Log- Rank.

Das 906 mulheres analisadas,
68,6% possuiam ensino
fundamental; 39,6% foram
diagnosticadas em estadio
clinico 0. O cruzamentoentre
escolaridade e estadiamento
apontou que, no estadio 0 34,8%,
possuiam ensino fundamental
ou médio. A sobrevida global em
cinco anos foi 56,5% e os casos
diagnosticados em estadios
avangados foram responsaveis
pelo maior nimero de obitos.

Camila Beatriz Alves
da Rocha, Jakeline
Weigert da Cruz,
Jania Cristiane de
Souza Oliveira

Revista de
Pesquisa: Cuidado é
Fundamental. online
2019 jul/set 11(4):
1072-1080

Inseguranga nas
agoes de controle
do cancer de colo
uterino: atuagcao

do enfermeiro na
estratégia de saude
da familia.

Analisar as agdes de
controle do cancer
de colo uterino
(CCU) desenvolvidas
pelo enfermeiro na
Estratégia de Saude
da Familia (ESF)

em um municipio da
regiao sul de Mato
Grosso.

Estudo realizado
com uma
abordagem
qualitativa
descritiva.

A andlise dos dados resultou em
duas categorias denominadas:
“a inseguranca na realizagcdo do
exame Papanicolau” e “agbes de
controle do CCU”.

Quadro 1. Estudos selecionados. Sao Paulo, SP, Brasil, 2014-2019

Em relacao as datas das publicacdes, verifica-se que 2016 foi 0 ano de maior nUmero,

com 06; seguido de 2017 com 05; 2019 com 03, 2018 e 2015 com 02 e 2014 com 01. Na
linha “Método”, observam-se a metodologia cientifica aplicada em cada um dos estudos

selecionados, sendo: 08 estudos descritivos resultantes de pesquisa de campo, 05 revisdes
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de literatura (integrativa e narrativa), 03 estudos ecolégicos, 01 estudo observacional
retrospectivo, 01 comparativo de natureza quantitativa e 01 pesquisa documental.

41 DISCUSSAO

O estudo de Silva et al.,(2017) analisou 220 normativas sobre politicas relacionadas
ao cancer. Este estudo mostrou que houve uma maior atengéo a doenca de 1990 até os
dias atuais. O interesse é trazido pela importancia epidemioldgica que o cancer representa
diante do crescimento populacional. Muitos casos surgem todos os dias e sdo necessarias
mais politicas voltadas ao tema, com as a¢des governamentais tendo lugar de destaque
nas agendas para estar em consonancia com a importancia epidemiolégica da doenca.

Para Guimaréaes et al, (2016), os estados brasileiros ndo possuem igualdade
quanto a assisténcia ao cancer. H4 uma certa heterogeneidade que influencia na tomada
de decisao dos profissionais que se colocam diante de um significativo nUmero de pessoas
que estdo vivenciando a doencga, com dificuldades de acesso ao tratamento adequado.
Destacam que é imprescindivel realizar uma avaliagdo quanto ao planejamento dessa
acessibilidade.

Gomes et al, (2017) comentam a fragilidade de mulheres sem acesso ao
tratamento, como ja citado aqui, e discutem as varias situacdes de vulnerabilidade em que
as mulheres se encontram pela falta de orientacdo, assisténcia, acompanhamento e até
de apoio governamental em muitas regides do pais. Destacam que as politicas publicas
devem investir mais em prevencéao, orientagéo, e divulgacao de casos que possam alertar
a populagéo feminina.

Conforme Shlemmer et al., (2016), a atuacéo de gestores deve ser obrigatoriamente
revista, de forma a destacar o papel de cada uma diante das politicas publicas que
envolvem o cancer nas mulheres. Os planejamentos devem contar com parcerias para que
as execucgdes de acdes sejam efetivas. Desta forma, pensa-se na importancia de melhorar
a qualidade de vida das mulheres e alerta-las sobre a importancia da prevencéo.

Tsuchiya et al .,(2017) para os autores, pelo rastreamento mais efetivo, foi possivel
ter mais mulheres realizando o Papanicolau, sendo que esta cobertura ja& chegou em
aproximadamente 83%. Outro avango importante foi a vacina anti-HPV que hoje consta do
calendario de vacinagéo. Entretanto, quando o foco séo os protocolos para saude coletiva,
comparado com outros paises, ainda ha uma importante defasagem de atendimento e o
cancer se propaga em muitas regides do pais, onde é dificultado o acesso a deteccéo
precoce.

Segundo Sanches et al., (2017) o cancer de colo uterino tem numeros importantes e
alarmantes e as mulheres mais jovens devem ser atingidas pelas politicas publicas a fim de
que possam conscientizar-se da importéncia de conhecer e procurar assisténcia enquanto

jovem. Nesta perspectiva, estudos mostram que € necessaria uma reestruturagéo quanto a
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prevencéo e as formas de divulgacéo pelo Sistema Unico de Salde. A reestruturacéo deve
ter como foco mulheres jovens, de 10 a 24 anos, nos programas de diagnéstico, pois 0s
numeros evidenciam que a vida sexualmente ativa esta cada vez mais precoce e, entéo, sé
assim serdo obtidos resultados significativos na redug¢édo da doenca (TRALDI et al., 2016).

O estudo de Viana et al., (2019) indica que a baixa cobertura do exame preventivo
do céancer do colo do Utero no estado do Amazonas esté associada ao Determinante Social
de Saude (DSS) da regi@o que se caracteriza pela insuficiente informacao sobre o exame;
sentimentos de medo e vergonha; a demora no resultado; a falta de interesse e tempo para
a realizagéo e a dificuldade de acesso ao servigo de salde.

Viana et al,, (2019) mostram que o fortalecimento da Atencdo Priméaria & Saude e
a construcdo de uma rede organizada de rastreio do cancer do colo do utero - pensando
em estratégias sensiveis a realidade amazonica para convocacéo das mulheres e criando
um sistema n&o oportunistico - deveria ser uma das prioridades das politicas publicas nos
municipios do Estado, uma vez que essa é a porta de entrada das mulheres no Sistema de
Saude, bem como o principal espago para a realizagcao de agdes de educacdo em salde e
do exame preventivo para o cancer do colo do Utero.

Santos (2018) argumenta que as estratégias de prevencdo da infeccdo pelo
HPV configuram metodologias importantes para reduzir os indices de morbimortalidade
associados ao HPV, uma vez que a infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV) esta
associada a diversas lesdes cutaneomucosas, como cancer de colo de utero, vagina, vulva,
anus, laringe, orofaringe e verrugas genitais, sendo o carcinoma invasivo do colo uterino o
seu principal desfecho.

Contribuindo com esta tematica, Sadovsky et al., (2015) apresentam um estudo
ecolégico, por meio da realizagdo da mamografia (50 e 69 anos) e do exame de Papanicolau
(25-64 anos) e a associacdo destes exames com o IDH (indice de Desenvolvimento
Humano) nas capitais brasileiras e no Distrito Federal no ano de 2011.

O autor destaca, ainda, que a proporcao de mamografia em algum momento da vida
esteve acima de 70% para todas as capitais estudadas.

Entretanto, poucas capitais atingiram a meta de 80% para o Papanicolau, tanto para
a realizagdo em algum momento da vida como nos ultimos trés anos, e que umas das
formas de melhorar esses dados seria a promog¢ao de politicas publicas que incentivassem
0 desenvolvimento socioeconémico das cidades brasileiras, propiciando o aumento da
cobertura desses exames (SADOVSKY et al., 2015).

Oliveira et al., (2014) ao investigar os fatores de risco e de protecao de mulheres que
acessam o servigo de salde para realizagdo do exame preventivo de cancer de colo uterino,
por meio de um estudo quantitativo realizado com 51 mulheres no estado de Teresina -
mostrou que das mulheres entrevistas 72,5% tinham 25 a 39 anos; 66,7% casadas; e

55,0% acessaram o servigo para prevencao. Neste mesmo estudo também foi investigado
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a presenca de fatores de risco a saude, tendo destaque o consumo de bebidas alcoolicas,
o tabagismo, sobrepeso, obesidade e sedentarismo.

Em relacédo as politicas e legislagdes vigentes, no Brasil, o cancer de colo de utero,
durante longo tempo, mereceu pouca atencéo dos especialistas. De meados do século XIX
ao inicio do XX, eram raros os artigos sobre a enfermidade nos periddicos médicos do pais.
Nessa época, as chances de cura eram praticamente nulas, limitando-se aos casos de
tumores localizados e ainda em estagio inicial. Os demais, principalmente quando o mal ja
havia se espalhado para outros tecidos e 6rgéos, eram geralmente considerados incuraveis
(TEIXEIRA, 2013).

A atuacéo do Instituto Nacional de Cancer no Distrito Federal e as agbes em ambito
regional patrocinadas por hospitais e ligas caracterizaram as iniciativas de controle do
cancer no Brasil até a década de 1960. Outra instituicdo relevante desse periodo, que
atuou na elaboragdo de campanhas contra o cancer ginecoldgico, foi o Hospital Aristides
Maltez, da Bahia. Pertencente a Liga Baiana de Combate ao Cancer, o hospital, no inicio,
adotava a colposcopia como primeiro exame (TEIXEIRA, 2013).

A fim de dinamizar o rastreamento e aumentar a cobertura, a coleta de Papanicolau
era feita por profissionais de satde sem formagé@o médica, alocados em unidades criadas
para este fim, em postos municipais e estaduais de saude (INCA, 2016).

Em 1984, foi implantado o Programa de Atencgéao Integral a Satude da Mulher (PAISM),
que previa que 0s servigos basicos de salde oferecessem as mulheres atividades de
prevencéo do cancer do colo do utero. A principal contribuicdo desse Programa foi introduzir
e estimular a coleta de material para o exame citopatoldégico como procedimento de rotina
na consulta ginecol6gica. Esta foi a primeira agdo de &mbito nacional do Ministério da Saude
para prevencédo do cancer do colo do Utero (INCA, 2017).

A manutengdo das altas taxas de mortalidade por cancer do colo Utero levou o
Ministério da Salde a elaborar, ao longo de 1996, um projeto-piloto designado “Viva
Mulher”, dirigido a mulheres com idade entre 35 a 49 anos. Com base nessa experiéncia,
as acOes foram expandidas, em 1998, para todo o Brasil, com a publicacéo da Portaria n.°
3.040/MS - Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero, com a adogéo
de estratégias para a estruturacdo da rede assistencial e com o estabelecimento de um
sistema de informagdes para o monitoramento da doenca (INCA, 2016).

A coordenacédo do programa foi transferida para o INCA por meio da Portaria n.°
788/MS, de 23 de junho de 1999. Foi também nesse ano que foi instituido o Sistema
de Informagédo do Cancer do Colo do Utero (Siscolo) como componente estratégico no
monitoramento e gerenciamento das agdes (INCA, 2016).

Avancando dentro das politicas voltadas ao cancer ginecolbgico, em 2005, foilangada
a Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica, que estabeleceu o controle dos canceres do
colo do utero e de mama como componente fundamental a ser previsto nos planos estaduais

e municipais de saude. Aimportancia da detecgéo precoce dessas neoplasias foi reafirmada
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no Pacto pela Satde em 2006, por meio da inclus&o de indicadores especificos na pactuacao
de metas com estados e municipios. A Politica Nacional de Aten¢cdo Oncolégica também
orientou a estruturacdo de agdes de prevencéo aos cuidados paliativos para o cancer, e
foi atualizada em 2013, dando énfase a inclusdo de seu controle no contexto das doencas
cronicas.

Com base nesta trajetéria histérica das politicas voltadas ao cancer ginecolégico,
vé- se que, a partir de 2011, foi reafirmada a priorizagéo do controle do cancer do colo do
Utero, com o impulso do governo federal propondo ac¢des para o fortalecimento da rede de
prevencéo, diagnostico e tratamento do cancer.

A vacinagéo contra o papiloma virus (HPV), instituido pelo Ministério da Saude por
meio do programa Nacional de Imunizagbes (PNI), em 2014, foi um avanco. Mas ainda
existem desafios para reduzir o numero de mulheres com céancer do colo do Utero e a
mortalidade pela doenga, especialmente nas areas mais pobres e com menor acesso a
servicos de salde.

Por isso é preciso refletir sobre o que foi feito no Brasil para o controle do cancer
do colo do utero e quais as necessidades atuais, tanto para o controle da doenca, quanto
para o acesso e cobertura dos niveis de atendimento : em postos de saude (Papanicolau
e vacina do anti- HPV), em servicos de referéncias (necessidade de fazer a colposcopia)
e em hospitais de referéncia (se a mulher for diagnosticada com cancer de colo do Utero,
poderd ser tratada com cirurgia, quimioterapia e radioterapia).

A legislacao referente a esta vertente esta na Portaria n.° 2.436, de 21 de setembro
de 2017, a qual aprova e define diretrizes para a Politica Nacional de Ateng¢édo Bésica,
revogando a Portaria n.° 2.488 de 21 de outubro de 2011. Em um de seus fundamentos
e diretrizes, a legislagdo menciona possibilitar o acesso universal e continuo a servicos
de saude de qualidade e resolutivos, caracterizados como a porta de entrada aberta e
preferencial da rede de atencdo, acolhendo os usuarios e promovendo a vinculagdo e
corresponsabilizacdo pela atencdo as suas necessidades de saude (BRASIL, 2013).

Portanto, é indispensavel intensificar as politicas de saude voltadas a mulher com
cancer ginecologico, de forma que nos aprimoremos em: informacao confiavel, atual e de
facil compreenséo sobre a doenca; superagdo do medo e do preconceito em relagcdo ao
cancer, ao exame preventivo e a vacina contra o HPV; profissionais de saide comprometidos
e capacitados para oferecer atendimento de qualidade; acesso aos servigos de saude para
fazer o exame preventivo, diagnosticar e tratar as lesGes precursoras sem demora; garantia
da qualidade dos exames de diagnéstico e tratamento; inicio do tratamento do cancer em
60 dias ap6s a confirmacéo do diagnéstico; atengcdo humanizada e respeito a autonomia,
a dignidade e a confidencialidade, em todas as etapas; cuidados paliativos para o controle
dos sintomas e o suporte social, espiritual e psicolégico da mulher acometida e de sua
familia (BRASIL, 2013).
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Em um estudo realizado em uma unidade de Estratégia de Saiude da Familia
na cidade de Turvo, em Santa Catarina, foram analisados exames citopatologicos de
rastreamento do cancer do colo do Utero, que devem ser realizados de 3 em 3 anos apoés
duas vezes consecutivas com resultado negativo para altera¢des epiteliais e malignidade,
e os autores identificaram que apenas 62,6% das mulheres retornaram apés a segunda
coleta, o que demonstra uma grande fragilidade na adesédo do paciente em relacdo as
orientagdes fornecidas pela equipe de saude e/ou a uma orientacao ineficaz (TRINDADE
et al, 2017).

Dados obtidos por Backes, Mezzari e Calil (2016) mostram que no exame de
controle, na segunda coleta - seis meses apds a primeira - mais da metade das mulheres
ndo compareceu, mesmo apos o contato direto entre profissional da salde e paciente.

Ao analisar o perfil das mulheres no Brasil portadoras de cancer de colo do Utero
reafirma-se a questdo da importancia da educagcdo em estudo realizado a partir dos
Registros Hospitalares de Cancer do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto,Sao Paulo, com 906 casos. Destes, 98 mulheres eram analfabetas, 374
com ensino fundamental completo, 245 com ensino fundamental incompleto, 140 com
ensino médio, 28 com ensino superior. E, 21 mulheres ignoraram a pergunta sobre a idade/
escolaridade, por falta de conhecimento e/ou por vergonha (FAVARO et al., 2019).

O nivel de escolaridade esta intimamente relacionado a situagéo socioeconémica
do individuo. Segundo Barbosa et al., (2016), sendo o Brasil um pais muito grande e com
grande disparidade de distribuicdo de renda, em relagéo aos 6bitos ocasionados por cancer
de colo do utero as regibes urbanas mais desenvolvidas (Sul e Sudeste) possuem uma
menor incidéncia quando comparadas as regides rurais no Norte e Nordeste. Lembrando
que o dado aumento possui implica¢des estruturais e de logistica, com auséncia de sistemas
de saude para atender a populagéo, equipamentos e locais adequados para a realizagéo de
exames, sendo que, por muitas vezes, os profissionais ndo conseguem chegar aos locais.

A partir da Resolugéo n° 381/2011 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)
- que regulamenta a execucéo da coleta do material cervical para exame de colpocitologia
oncoética através do Papanicolau e a elaboragdo do esfregago - o enfermeiro ganha
destaque nas acdes preventivas e de rastreamento do céncer de colo de Utero. Porém,
como verificado em um estudo realizado na regido do Mato Grosso com 12 enfermeiros da
equipe de Estratégia de Saude da Familia, ainda ha muita insegurancga na realizagcdo do
procedimento. Aponta-se que, por mais que a Resolucdo COFEN garanta a autonomia e
liberdade do profissional enfermeiro na realiza¢do do procedimento Papanicolau, € preciso
ser capacitado e habilitado para isso. E ndo houve qualquer estratégia de educacéo
continuada para os profissionais da referida Unidade, configurando-se, ai, também, uma
falha nas politicas de satde no monitoramento do atendimento que é realizado pelas equipes
de satude (ROCHA et al., 2019).
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Um grande fator que influencia na falta de conhecimento para realizagdo dos
exames, por parte do enfermeiro, € a formacgéo na Graduacgéo, onde a carga horéria reduzida
de disciplinas e falta de qualificagéo dos professores, ndo propiciam a formagéo necessaria
para atuar na Saude Publica, setor no qual o enfermeiro possui maior autonomia quando
comparada a rede privada de assisténcia a saude. Politicas publicas, sob responsabilidade
do Ministério da Educagdo e Cultura (MEC), poderiam alterar a grade dos Cursos,
aumentando o tempo do aluno na formagdo e garantindo que ele saia devidamente
treinado para atuar de acordo com a lei do Exercicio Profissional de Enfermagem, com
suas atribuicoes e habilidades (ROCHA et al., 2019).

Quando falamos em educagdo em salde a falta de capacitagdo de gerenciamento
pelos responsaveis pelas unidades de saude confere um obstaculo para a assisténcia
adequada. Estudo de 2018 apresenta que a taxa de exame colpocitolégico aumentou nos
Ultimos anos, porém, néo foi o suficiente para a redugéo da taxa de mortalidade pelo cancer
de colo do utero. Afirma-se que a taxa de mortalidade se deve ao diagnéstico tardio, que é
resultado da baixa quantidade e qualidade de servigos oncolégicos adequados prestados
a populacgéo, justificados pela dificuldade dos gestores em estabelecer um fluxo de
assisténcia que garanta a cobertura e encaminhamento das mulheres em caso de exame
alterado, além da pouca capacidade que o sistema oferece em relagdo a grande demanda
da populagéo (CARVALHO et al., 2018).

Um dado que merece atencao diz respeito a desisténcia de tratamento mesmo com
as consultas e procedimentos agendados. Isto ocorre, muitas vezes, pela distancia, pois
com frequéncia ndo ha agenda disponivel na unidade que a mulher esta acostumada a
frequentar - com a equipe de saude ja conhecida e com vinculo criado. Neste caso, a paciente
é encaminhada a outra unidade, o que se torna inviavel para ela, considerada sua rotina
pessoal e/ou profissional, além da insegurancga de ir a um local novo, com equipe nova, para
receber os cuidados numa é&rea intima. Destaca-se que a paciente que reage desta forma,
na maioria das vezes, ndo recebeu uma orientacdo adequada e nem acolhimento foi feito
da forma correta (CARVALHO et al., 2018; RAMOS et al., 2016).

Ao nomear esta categoria como “Necessidade de mudanca é necessidade de
educacdo” a proponente pretendeu instaurar uma continuagcdo da primeira categoria
“Politicas publicas voltadas as mulheres com céancer ginecolégico no Brasil: panorama
atual e necessidades futuras”, pois verificou-se, no presente estudo, que todas as falhas
nos processos de adesdo, controle/monitoramento, erro ou inseguranca da mulher e do
profissional, falta de conhecimento e formacéao na gradua¢do em enfermagem sé&o passiveis
de solucdo com a implementagédo de medidas educativas para as trés esferas: paciente,
profissional e gestor publico.
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51 CONSIDERAGOES FINAIS

Politicas e programas de saude da mulher devem ter como meta, além da prevencgao,
a qualidade de vida ap6s o tratamento do cancer ginecologico, inclusive visando o processo
de trabalho das equipes de atengéo basica, a fim de que seja possivel atender a mulher em
seu local de moradia ou trabalho, facilitando o acesso por meios geogréficos. Além disso, é
fundamental promover o acolhimento por meio de a¢des especificas, sem julgamentos que
afetem os direitos femininos, com foco néo apenas na saude de um corpo fisico, mas tendo
a compreenséo do contexto socioecondmico e das dimensbdes psicoldgicas do processo.

E fundamental que as politicas publicas de salde da mulher também sejam
pensadas considerando-se as questdes do género, trabalhando os sentidos do feminino
e seu empoderamento para, a partir de entéo, direcionar a estratégia de saude mental,
passivel de atencdo béasica e humanizacao. Tais atitudes ressignificariam o corpo feminino
como um locus de promogéo a saude e ndo meramente como um “local de doenga”.

Pensar em politicas publicas de saude da mulher com céncer ginecolégico
significa sistematizar estratégias para a construcao de novos modelos de relagdo, de
comportamento, de expectativa para com o feminino. Rupturas de paradigmas biomédicos
para a compreensao dos corpos, a fim de que estes possam emergir enquanto existéncia
para além do controle social. Assim devem ser efetivadas as politicas e as estratégias
do cuidado e da promocéao de saude de forma integral, permitindo que a mulher possa
se manifestar e ultrapassar as expectativas sociais, como “um ser no mundo € um corpo
saudavel”.

Pensar no céancer ginecoldgico significa incentivar as mulheres a realizar o exame
preventivo (sendo que a faixa etaria preconizada pelo Ministério da Saude & de 25 a 59
anos) principalmente aquelas com mais de 35 anos que nunca realizaram este exame,
que sdo as mais vulneraveis. Outro aspecto a ser considerado € a relevancia do retorno
ao médico e a busca dos resultados, uma vez que é alto o indice de mulheres que nao
comparecem a consulta de retorno, seja pela falta de acolhimento por parte do servico
basico de salde, seja em razéo da alta demanda.

Verificou-se que o perfil socioeconémico e o nivel de escolaridade das mulheres
afetam diretamente a adeséo as orientagdes de rastreamento e ao tratamento. A regido
em que residem € outro aspecto que se mostrou da maior importancia, pois as mulheres das
regides rurais do pais possuem uma alta taxa de incidéncia de cancer de colo do Utero,
além da mortalidade, por falta de adeséo ou por dificuldades de acesso aos servigos de
saude.

No que tange a educacgéo propriamente dita, foram observados fatores de extrema
relevancia, tais como: o baixo nivel de escolaridade das mulheres; falta de capacitacao
da equipe de enfermagem para a realizagdo do procedimento de coleta e esfregado do
material cervical; falta de incentivo das unidades publicas de saude em relagdo a educacao
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continuada, ndo apenas a equipe de enfermagem, mas para toda a equipe multidisciplinar de
saude; falta de protocolos para estabelecer um padréo de procedimentos; falta de subsidios
para tomada de decisé@o por falta de conhecimento e inseguranga dos profissionais de
saude; falta de conhecimento e habilidades de gerenciamento por conta dos gestores das
unidades de saude para conseguir estabelecer um fluxo adequado de monitoramento e
encaminhamento das pacientes com suspeita e/ou confirmacgéo de cancer de colo do utero;
e falta de politicas publicas de valorizagédo do profissional e da populagdo com estratégias
para o servico de saude conseguir atender as demandas rurais, seja do individuo que
necessita da assisténcia, mas também da logistica para o profissional conseguir chegar ao
local de trabalho.

E acbes de curto prazo, tais como: garantia do diagnostico correto e realizagdo do
tratamento preciso, acesso facil e agil aos servicos, flexibilidade para marcar e remarcar
consultas e rapidez no atendimento sdo meios de se garantir os cuidados em saude da
mulher em sua integralidade, conforme preconizado pelo Sistema Unico de Saude.

Sintetizando: a prevencédo € o método mais eficiente de combate ao céncer
ginecolbgico, que pode ser faciimente prevenido com politicas publicas voltadas a
conscientizacdo da populagdo sobre a importancia da visita periédica ao médico. Além
disso, medidas como a vacinag¢do antes do inicio da vida sexual ativa sédo de extrema
relevancia. E é primordial que o profissional enfermeiro seja bem formado para atuar nessa
area, com acbes de promocgéo da saude, realizacdo de exames citopatologicos qualificados
e estimulo ao autocuidado.
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RESUMO: O melanoma é o tipo de cancer
de pele mais agressivo, atualmente dados
epidemioldgicos relatam que o melanoma sera
a principal causa de morte dentre os tipos de
canceres. O avanco da terapia personalizada
trouxe uma nova perspectiva de tratamento
para o melanoma maligno, proporcionando
melhor qualidade de vida e aumento a taxa
de sobrevivente. Objetivo: Realizar revisdo
de literatura sobre melanoma avancado seu
tratamento com uso da terapia alvo. Métodos:
Foram realizadas buscas no periodo de Janeiro
a Agosto de 2020 considerando as publicagcbes e
artigos nos Ultimos dez anos, e foram selecionados
140 artigos referente ao tema, dos quais foram
utilizados 33 artigos nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Pubmed/MEDLINE, Google Académico, Science
direct, Medscape, Site do Instituto Nacional
de Céancer José de Alencar Gomes da Silva
(INCA), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
American Society of Clinical Oncology (ASCO),
A.C. Camargo Cancer Center, American Cancer
Society e Society for Inmunotherapy of Cancer
(SITC) utilizando as seguintes palavras de busca
em seus respectivos congéneres em inglés:
BRAF; MEK; Melanoma; Terapia Alvo/ Targeted
Therapy; Estadiamento/staging; Vermurafenibe;
Cobimetinibe; Dabrafenibe; Trametinibe;
Encorafenibe; Binimetinibe. Conclusao:
Concluimos que o melanoma maligno € um dos
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canceres que possuem mutagdes somaticas diferenciadas, portanto necessita de terapia
personalizada, apesar dos avangos terapéuticos da Ultima década. Torna-se necessario
desenvolvimento novas terapias que melhorem a sobrevida global dos pacientes, devido aos
efeitos adversos tardios é necesséario um acompanhamento farmacéutico especializado na
avaliacdo e manejo das toxicidades.

PALAVRAS-CHAVE: BRAF, MEK, Melanoma, Terapia Alvo, Vermurafenibe, Dabrafenibe.

ABSTRACT: Melanoma is the most aggressive type of skin cancer, currently epidemiological
data report that melanoma will be the main cause of death among the types of cancer. The
advancement of personalized therapy has brought a new treatment perspective for malignant
melanoma, providing a better quality of life and increasing the survival rate.

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos houve uma crescente nos casos de doengas caracterizadas como
neoplasias no nosso planeta. Isso devido a longevidade da populacao, fatores ambientais,
consumo de produtos industrializados, degradacao da camada de ozénio entre outros'.

As neoplasias nome dado a mais de 100 tipos diferentes de doencas que tém
em comum o crescimento desordenado de células anormais com potencial de invadir os
tecidos sadios do organismo. Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
0 céncer seria em 2020 a principal causa de morte em todo o mundo, considerando o
envelhecimento populacional®.

O céancer de pele (melanoma) é um tipo de neoplasia que tem origem nos
melanocitos, células responsaveis pela a pigmentacao da pele (melanina). Alguns fatores
estdo associados essa anomalia, como a exposi¢do solar, exposi¢cdo a raio x, o fumo,
antecedentes familiares, acomete principalmente individuo adultos brancos®.

O cancer de pele corresponde 30% dos casos de canceres, porém 3% desses
casos sd0 melanoma. E a forma mais grave devido & sua alta possibilidade de provocar
metéstase?.

Segundo Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima-se que em 2020 o melanoma
acometera 8.450 pessoas no Brasil, sendo 4.200 homens e 4.250 mulheres. Em 2015 o
namero de mortes no Brasil foi de 1.794, sendo 1.012 homens e 782 mulhereres?.

Os principais sinais sdo: surgimento de lesdo pigmentada, aparecimento de uma
pinta escura de bordas irregulares acompanhada de coceira e descamacgéao?.

A faixa etaria para o surgimento do melanoma esta entre 50 e 60 anos, ndo ausente
antes desta faixa, principalmente a pessoas que foram expostas aos raios solares®.

O diagnostico precoce e tratamento cirdrgico continuam a ser a melhor arma no
tratamento da doenca. Cerca de 90% dos melanomas séao diagnosticados como tumores
primarios, sem qualquer evidéncia de metastase. O principal método de diagnostico ainda
€ a biopsia cutanea, aplicada ABCD (A= assimetria, B= borda, C=cor e D= dimens&o) do
melanoma®.
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Este trabalho busca compilar todas as tecnologias empregadas no tratamento do
melanoma avanc¢ado, tais como medicamentosas, diagnosticos, exames e aprimoramentos
cirurgicos, além da terapia alvo no tratamento do melanoma metastatico e destacar

importancia do papel do Farmacéutico oncoldgico na equipe multidisciplinar.

21 MELANOMA

O cancer de pele é o tipo de tumor que é mais frequente no Brasil e no mundo. E
mais comum em individuos acima de 40 anos, o principal fator de risco é o excesso de sol.
O melanoma é uma doenca de carater maligno, proveniente da proliferacao desordena dos
melanocitos, células que dao origens a pigmentagéo da pele’.

O melanoma é a forma mais grave de cancer de pele e cresce muito rapidamente se
nao for tratado. Pode se espalhar para a parte inferior da pele (derme), entrar no sistema
linfatico ou na corrente sanguinea e, em seguida, se espalhar para outras partes do corpo?.

31 EPIDEMIOLOGIA

Em 2020, segundo estatistica realizada pelo INCA o Brasil ird apresentar a estimativa
8.450 novos casos de melanoma?, acometendo pacientes com faixa etaria entre 50 e 60
anos®. O melanoma avangado é considerado uns dos tumores mais agressivos, menos
comum, com taxa de mortalidade na faixa de 73% o diagnéstico precoce é importante para
um bom prognéstico*.

O melanoma apresentou aumento expressivo nos Ultimos anos na incidéncia
mundial*, em comparacdo com outros tumores sélidos estimando nos Ultimos 10 anos
aumento de 1,4% 6, acometendo principalmente as populacdées brancas e relacédo as
outras populagdes®.

A nivel mundial, a Australia é o pais com maiores taxa de incidéncia de melanoma,
e é conhecido como “Céancer nacional da Australia”, estimou-se para ano 2019 uma faixa
de 1.726 mortes por melanoma, isto significa o ébito de um australiano a cada cinco horas®.

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), no Brasil o diagnostico
representado na faixa 33 % de confirmacéo da doenca®.

41 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para desenvolvimento do melanoma séo: exposi¢éo a radiacao
UV solar, exposicao a bronzeamento artificial, individuos de pele, cabelos e olhos claros,
historico familia de melanoma, xeroderma pigmentoso, multiplos nevos displéasicos, niveis
socioecondmicos baixo com dificuldade de acesso ao diagnostico precoce, dentre outros4.
A exposicao excessiva a radiacao ultravioleta UV solar e uma das causas principais
do melanoma, pois pode ocorre danos no DNA das células da pele afetando genes
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responsaveis por regular a divisdo e o crescimento celular afetando o funcionamentos
desses genes podendo ocasionar o desenvolvimento do cancer. No ano de 1992, a
Agéncia Internacional de Pesquisa Sobre o Cancer (IARC) denominou como cancerigena
a radiagcdo Ultravioleta UV solar*.

A exposicdo aos raios UV por bronzeamento artificial, em 2009 foi classificada
como cancerigena aos seres humanos pela IARC, em estudos publicado a pratica de
bronzeamento artificial aumenta 75% a chance de desenvolvimento do melanoma a
individuos submetidos aos procedimentos* .

No Brasil, a resolucdo da diretoria colegiada 56/09 proibe o uso, a importacao,
aluguel, o recebimento de doacdo e a comercializagdo das camaras de bronzeamento
artificial™.

Individuos de pele, cabelos e olhos de cor clara séo inaptos ao bronzeamento
aumentando em 50% a possibilidade do risco desenvolvimento de melanoma que séo
diagnosticados quando estdo no avangados®.

Aproximadamente 10% das pessoas que tiveram o diagnéstico de melanoma tem
historico na familia risco pode ser elevado se um ou mais parentes de primeiro grau foi
acometido pela doenga, o melanoma familiar estdo associados alteragdes germinativas em
Cyclin Depedent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) que é um supressor tumoral ocasionando
a perda dessa fungdo consequentemente resulta alteragbes da proteina p16 que tem a
fungéo de regular o ciclo celular e supressao tumoral* .

O xeroderma pigmentoso € uma doenca autossémica recessiva devido mutagdes
de desvio em genes de reparo do DNA e marcada pela sensibilidade radiagé@o ultravioleta
(UV)*. Individuos xeroderma pigmentoso sédo mais susceptiveis a desenvolver melanoma
quando jovem nas areas expostas a UV'°.

O numero de multiplos nevos displasicos elevados séo considerado uns dos fatores
de risco, e esta relacionado ao risco aumentado para melanoma 1,5 a 10 vezes conforme
0 numero de nevos*.

A dificuldade para diagnéstico esta relacionada aos niveis socioeconémicos baixos
e ao perfil avangado da doenca. Estudos realizados na Califérnia concluiu que os homens
com perfil socioecondbmico menor apresentavam um diagnéstico tardio do melanoma
avancado®.

A prevencgao esta baseada principalmente através de iniciativas pablicas que visam
a conscientizagcdo da populacéo sobre dos danos causas pela exposicdo aos UV e os
efeitos nocivos do bronzeamento artificial, no Brasil essa pratica foi proibida conforme
legislacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*™.

Para prevenir o melanoma a SBD recomenda como medidas de prevengédo uso
de chapéu de abas largas, camisa de manga comprida, 6culos escuro, protetores solares
com minimo FPS 30 reaplicar ao longo do dia, evitar exposi¢éo solar entre as 10 e 16
horas, observar regulamente a propria a pele verificando manchas suspeitas e proteger
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bebés e criangas da exposigéo solar usar filtro solar a partir dos 6 meses e consultar um
dermatologista pelo uma vez ao ano para exame completo®.

51 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnéstico do melanoma geralmente é realizada por dermatologista que realiza
uma investigar em todas alteracdes assimetria da leséo, bordas irregulares e mal definidas
, alteracbes de cor, didmetro superiora 6 mm pela regra do ABCD do diagnéstico do
melanoma ainda € necessario de uma bidpsia para confirmag@o® podendo ser biopsia
excisional, incisional, tipo punch e tipo shaving o material removido € enviado para analise
anato-patologica 2'. Cerca de 90% dos melanomas sao diagnosticados como tumores
primarios, sem qualquer evidéncia de metastase

Quanto maior a profundamente de penetracdo do melanoma, maior o risco de se
espalhar pelo corpo atingindo os canais linfaticos e/ou sanguineos, conforme figura 1. O
indice que mede a profundidade é conhecido como indice de Breslow?'.

Profundidade
de Breslow

Figura 1: indice de profundidade de Breslow.?!

Para classificar a extensdo do tumor € utilizado o estadiamento baseado na
combinacdo de letras e numeros: T (tumor), N (nédulos ou génglios linfaticos) e M
(metastase) e numeros de 0 (sem tumor ou ganglios afetados ou sem metastase) a IV
(sendo | a IV em nimeros romanos), esse Ultimo indicando maior acometimento.??

Sao recomendados para o estadiamento inicial sem linfadenomegalia clinica, ap6s
competente exame fisico geral e loco-regional, os seguintes exames: RX de Térax (Frente
e perfil), Desidrogenase latica (DHL)/Fosfatase alcalina e ultrassom hepatico. Os exames
podem variar de acordo com as facilidades de cada servigo. Em casos selecionados, TC do
térax, ressonancia nuclear magnética de cérebro, TC de abddmen, cintilografia 6ssea e o
PET -TC podem ser indicados?.
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O PET-TC é mais indicado no estadiamento do melanoma apresenta um Unico local
de metastase. A indicio de comprometimento de outros érgéos é necessario realizar uma

ressonancia nuclear magnética?'.

61 ALTERAGOES MOLECULARES

O melanoma avancado é extremamente agressivo, e cuja mutacdes celulares
sé@o aberragdes genéticas notaveis e letais® Pesquisas tem apresentado a dindmica do
desenvolvimento do melanoma s&o resultado de modificagdes genéticas e do microambiente
tumoral promovido pela sobreexpressao de proteinas com capacidade de favorecer a
invaséo tumoral e infiltragéo local®2.

Varias vias celulares sédo alteradas no melanoma conforme representada na tabela
1, cerca de 90% dessas alteracbes ocorrem através da ativacdo da via Mitogen Activated
Protein Kinases (MAPK) e € considerada a mais aberrante, € umas das mais importante
para o desenvolvimento do melanoma ap0s ocorrer ativagdo pelo receptor tirosina quinase,
que promove a fosforilagéo e ativa a familia da Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (RAF)
que por cascata iré ativar consequentemente Neuroblastoma RAS Viral oncogene homolog.
(NRAS), MEK, ERK que irdo desempenhar funcdes especificas em nucleos através da
ativagéo de variados fatore'>'®
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Vias de Sinalizagdo Genes Alterados Tipo de Alteragdo
KIT Mutacdo/amplificacio
EGFR Ativagio
Receptores de tirosing quinasss MET ativagio
ERD4 Mutagio
amplficagio
Integrinas/sinalizagdo ECM NEDDS/HEF amplificacio
HRAS Mutagio
RA&S/RAF/MEK/ERK BRAF Muﬁi;écu
MEK1 Mutagdo
PlK3CA rutagio
PTEN Mutacio
RAS/PI3K/PTEN/AKT/Mtor -
AKTL, AKT2 MutagEo rara
AKT3 amplficacio
NFL [PI3K + MAPK) MF1 Mutagio
RAC rutagio
RHO/RACS outros MAPKS MAP3KS & MAPIKS 0] Lrlav;éu:u
FREX Mutagio
Receptores de Glutamato GRINZA Mm"—‘fu
GRMZ Mutagac
Proteinas G exceto RAS, enviolvidas na MAPE GHAG M mqfu
Ghall Mutagao
Apoptoss BCLZAL amplficagio
WTH/B-catening CTHMEL Mutacio
cok CDK4 Mutacia/amplificacio
COND amplficagio
P53 PLAARF [CDKN2A] Mutacdo/delacio
MDA amplficagio
REL P116INKAA [COKMZA) Mutacdo/delscdo
MITF processo transcricional MITFT Mutacia/amplificacio
MYEC processo transcricionzl MYC Ampl'rficai;in_.r'
SUpETEXprEssio
ETW1 processo transcricional ETW1 amplficacio
TERT regido promotera da subunidade catalitica Mutagio

Tabela 1. Via de sinalizagdo alterada no melanoma e suas respectivas alteragoes'

Modificado de E. Shtivelman, et al, Pathways and terapéutico targests in melanoma,

Oncotarget, vol. 5 n. 7, 2014

A B proteina of Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) é classificada como uma
proteina quinase serina/treonina composta por 766 aminoacidos localizada no cromossomo
7 com a funcdo de ativacdo da via MAPK quinase. A faixa multado corresponde a 37-
50%. Das mutagbes em BRAF em torno de 60% acontecem principalmente peles expostas
intermitente ao sol™.
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As mutagOes somaticas mais frequentes em BRAF na faixa de 70% sao resultado da
substituicdo de uma valina por 4cido glutdmico na posi¢éo 600 (V600E) denominada BRAF
V600E quando ativado tem a capacidade promover diferenciados mecanismo evolugéo
melanoma através via MEK/ ERK. Temos ainda uma segunda mutacdo em BRAF na qual
uma valina por substituicao por lisina na posi¢ao 600 (V600K) este tipo tem uma ocorréncia
torno de 20%, existem outras muta¢des, mas sdo raras'*'®.

Mutacbes no melanoma relacionadas ao NRAS corresponde a 25%, pode ser ativada
tanto pela via MAPK ou como pela via PISK/AKT’ Os individuos portadores desta mutagéo
apresentam caracteristica clinicas e patoldégicas mais agressivas devido elevada atividade
mitotica e a tendéncia de uma leséo profunda indicativo de altas taxas de metastase celular.
Essas mutacdes estédo localizadas no cédon Q61 (NRAS Q61) ou raramente nos codons
G12 e G13 (NRAS G12 E NRAS G183, as mutagbes dessas proteinas podem desenvolver
diferentes caminhos clinicos para o desenvolvimento do melanoma's.

O gene KIT é um receptor de proteina tirosina quinase funcionalmente responsavel
pela proliferacdo e sobrevivéncia do melanoma através da via PIBK/AKT (fosfatidilinositol
3- quinase/ proteina quinase b) e as vias RAS/RAF/MEK/ERK, mutacédo em KIT a maioria
esta localizado no éxon 11 sendo responsavel por 2- 8% dos casos de todos os melanomas
malignos2.

Modificagcdes somatica na regidao do gene Telomerase Reverse Transcriptase (TERT)
que possui a funcao de codificar a subunidade catalitica telomerase néo séo frequentes em
tumores humanos, e importante para desenvolvimento de novos alvos terapéuticos®'”. Em
estudo realizado por Horn et al, envolvendo TERT promotor melanoma observou que em
que 74% dos melanomas derivado de células metasticas, 85% s&o melanoma metéasticos
e 33% sao melanoma primério, e uma mutacdo com potencial para desenvolvimento de
novas terapias'’.

Foram encontradas muta¢cdes no receptor a do fator de crescimento derivado
das plaquetas (PDGFRA) relacionadas com canceres. Embora o processo relacionado a
mutacdo com o melanoma néo foi elucidado, entretanto esse gene possui um potencial

para desenvolvimento da terapia alvo direcionada a inibicao da tirosina quinase’®.

71 TRATAMENTOS APLICADOS AO MELANOMA

Os tratamentos para o0 melanoma possuem varias terapias aprovadas, o
diagnostico detalhado com o estagio do tumor, localizagéo e o tipo de mutagéo somaticas
séo determinantes. As opcdes terapéuticas para o melanoma sédo ressecc¢ao cirdrgica,
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e a terapia alvo. Cada paciente apresenta suas
individualidades, portanto € necessario um tratamento personalizado.

O principal tratamento curativo aplicado ao melanoma é a cirurgia, porém no
melanoma metastatico é improvavel que haja cura apenas com cirurgia por sua alta
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frequéncia de gerar metastases’. Nas ultimas 4 décadas as opgodes de tratamento para
0 melanoma metastatico eram bem escassos, resumindo se em quimioterapia classica
com dacarbazina que até entédo era a Unica opgéo de tratamento de primeira linha para a
doenca, desde sua aprovag¢do em 1976 pelo Food and Drug Administration (FDA), mesmo
mostrando uma taxa de resposta global de apenas 10 - 20% e mesmo assim sem beneficios
esclarecidos de sobrevida global, a primeira imunoterapia aprovada em 1998 pelo FDA foi
a Interleucina-2 (IL-2) em altas doses, porém com taxas de resposta global menores ainda
13-16% e com alta toxicidade, ndo era considerado um patrdo de atendimento?®. Outra
imunoterapia usada era a interferon-a (IFN-a), aplicada como tratamento adjuvante em
doenca de alto risco loco- regional, porém a alta toxicidade tornaram o tratamento com
IFN-a algo desafiador?®.

Atualmente duas classes de imunoterapia estdo sendo amplamente utilizada e com
bons resultados no cenario do melanoma metastatico. Uma delas é o inibidor de antigeno 4
do linfécito T citotéxico (CTLA-4i) o anticorpo monoclonal ipilimumabe. CTLA-4 é expresso
nos linfécitos T fazendo a ligagdo nas células apresentadoras de antigenos e leva a inibicao
dos linfocitos T, o ipilimumabe inibe essa ligagdo, restaurando a resposta imune® Apos
cerca de 45 anos de uso de dacarbazina, ipilimumabe foi a primeira molécula a demonstrar
um ganho de sobrevida global de 20% em 3 anos™

Outra classe de anticorpo monoclonal é a de Anti-morte programada-1 (PD-1), tendo
nivolumabe e pembrolizumabe que tem como mecanismo de acado também restaurar a
funcdo da s células T'° Estas duas classes de imunoterapicos revolucionaram o tratamento
do melanoma metastético.

Na ultima década surgiram novas descobertas que revolucionaram a maneira de
enxergar e de tratar o melanoma, uma dessas grandes descobertas foi a proteina quinase
ativada por mitogénio (MAPK), a descoberta desta via possibilitou o desenvolvimento de
novas e promissoras terapias para tratar o melanoma. Mudando drasticamente a realidade
quanto ao prognostico e sobrevida global dos pacientes com melanoma metastatico?.

Varias mutagbes na via do MAPK foram identificadas comumente em varios tipos de
melanomas, as mais comuns s&o as muta¢des nos genes BRAF, NRAS e KIT'* A mutacéo
mais comum do BRAF acontece na troca de uma valina (V) por um acido glutamico (E) no
coédon 600 (BRAF V600E), relatos apontam que 60% dos melanomas cutaneos apresentam
a mutagdo do BRAF V600E* A segunda mutagdo comumente encontrada na via do MAPK
€ no gene NRAS, que esta mutado em 15 - 30% dos melanomas'™ O receptor de tirosina-
quinase KIT esta ligado a disseminagdo do melanoma maligno, mutacdes neste gene séo
encontradas de 2-8% dos melanomas avancado'. Outros genes envolvidos na via de
ativacéo do MAPK que tém tornado a via um alvo terapéutico importante no tratamento do
melanoma séo RAS / RAF / MEK / ERKZ:.

Ap6s descoberta de todos esses marcadores, mutacdo de genes e vias de

sinalizagé@o, em 2011 o FDA aprovou a primeira terapia alvo para o melanoma, foi o inibidor
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de BRAF, vemurafenib?. Vemurafenib como agente tnico em estudo de fase Il mostra uma
melhora nas taxas de resposta tanto na sobrevida livre de progressao quanto na sobrevida
global®®. Em 2013 o FDA aprovou mais duas novas drogas para o tratamento do melanoma
avancado, inibidor de BRAF, dabrafenib (Tafinlar) e trametinib (Mekinist) o primeiro inibidor
de MEK?®. As duas novas tecnologias vieram para compor o arsenal terapéutico frente ao
melanoma metastético.

Os Inibidores de BRAF e MEK como monoterapia tem sido foram um grande avango
no tratamento do melanomas, porém em um curto periodo de tempo apés o inicio do
tratamento os tumores apresentam resisténcia as novas drogas, esses mecanismos de
resisténcia muitas vezes levam a efeitos colaterais graves, até mesmo o desenvolvimento
de novos tumores primarios. Estudos mostraram que a combinagdo dos dois Inibidores
dabrafenib BRAF e trametinib MEK atrasam a resisténcia adquirida, previnem o
desenvolvimento de novos tumores e aumenta o combate aos melanomas®. Em 2014 o
FDA aprovou o uso terapias combinadas para tratar o melanoma, trametinib e dabrafenib,
Vemurafenib e cobimetinib, e uma combinagdo mais recente aprovada pelo FDA em 2018
encorafenib e binimetinib®.

Uma nova linha de pesquisas tem surgido no cenario do melanoma avancado,
a combinagdo de imunoterapia com terapias alvo molecular, cada uma das linhas de
tratamento tem suas vantagens, a terapia alvo tende a levar respostas rapidas e notaveis
aos pacientes com mutag¢des direcionadas, porém apresentam rapido mecanismo de
resisténcia aos Inibidores de BRAF e MEK. Ja as imunoterapias mostram beneficios de
sobrevida a longo prazo®'. O estudo de fase Il randomizado duplo cego controlado por
placebo (IMspire150) analisa a combinagéo de Atezolizumab, vemurafenib e cobimetinib
na primeira linha de tratamento para a melanoma metastético, o estudo tem mostrado nas
suas primeiras analises um prolongamento significativo na sobrevida livre de progresséao
de doenga®.

E possivel verificar o grande avango terapéutico que se deu na (ltima década
em relacdo ao tratamento do melanoma metastético, com estudos bem direcionados e
com opgdes de tratamentos cada vez mais personalizado, tais avan¢cos nos enchem de
esperanca quanto ao futuro e a maneira de tratar esta doenca, a esperanca de poder
proporcionar cada vez mais qualidade e quantidade de vida aos pacientes.

81 RESULTADO

Papel do farmacéutico no tratamento oncol6gico € de suma importancia no sucesso
da terapéutica, o profissional farmacéutico possui uma ampla area de atuacao entre elas
temos a oncologia que apresenta um constante crescimento, e necessita de profissionais

especializados®®.
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Desempenha muitas acbes desde selec¢ado, aquisicao de medicamentos, manipulagcédo
e orientacdo ao paciente, participa da equipe multidisciplinar e terapia antineoplasica
(EMTA) buscando garantir a seguranca e a efetividade dos tratamentos®*

No universo da oncologia o farmacéutico desempenha fungcédo primordiais nas
validagbes das prescricdes quando tratamento for quimioterapia, imunoterapia e terapia
alvo. Ir4 analisar e direcionar um o tratamento individualizado e adequada conforme as
condigbes clinicas que o paciente apresentar, minimizado as interagées medicamentosas
que possa causar impactos negativos no tratamento do paciente'.

Devido os desenvolvimentos tecnolégicos nas terapias oncologicas o farmacéutico
tem a necessidade de buscar atualizagéo constantemente através de congressos, curso e

literatura cientifica com foco pacientes®.

91 DISCUSSAO

Nos ultimos anos a incidéncia mundial do melanoma apresentou um aumento
expressivo*. Entretanto a ciéncia foi capaz de descobrir tratamentos inovadores para o
melanoma através do conhecimento das muta¢des somaticas permitindo o desenvolvimento
da terapia alvo que é capaz de melhorar o prognéstico e a sobrevida global dos pacientes
estagio avangado®.

O uso da terapia alvo em pacientes oncolégicos com diagnostico positivo para
melanoma avancgado se apresenta promissor com resultados satisfatérios. Agora temos
uma medicina de precisédo na quais tratamos as mutagbes somaticas com medicamentos
personalizados com a finalidade de alcangar doenga avancada?.

Os estudos mostram que as novas terapias para o tratamento apresentaram
perspectivas importantes para os pacientes com o melanoma avangado. A terapia alvo
e a imunoterapia s&o considerados tratamento de ouro para o melanoma. Nos Estados
Unidos a FDA vem aprovando desde de 2011 esses novos medicamentos como Anti
CTLA-4 ( ipilimumabe), AntiPDL-1 (pembrolizumabe e nivolumabe), Inibidores de BRAF
(vemurafenibe, dabrafenibe) e inibidor de MEK (trametinibe) todos apresentam beneficios
significativos para o melanoma avangado como aumento da sobrevida global acompanhado
de eficacia de longo prazo em comparagdo com a terapia classica®.

E importante ressaltar que com o uso dessas novas terapias o farmacéutico
oncoldgico ocupa uma posicado fundamental no cuidado com paciente principalmente na
aplicagcdo do manejo seguro e eficaz no tratamento antineoplasicos, sendo exigindo para
isso 0 conhecimento sobre farmécia oncoldgica e uma constante atualizacao

Entretanto essas novas terapias possuem alguns limitagbes e desafios a serem
trabalhados. Como uma melhor politica de acesso ao uso dessas terapias devido aos custos
elevados, muitas pacientes ndo tém acesso, necessitando de flexibilizagdo das agéncias
reguladoras para incorporagéo dessas novas terapias ao arsenal dos antineoplésicos.
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E bem perceptivel que a medicina personalizada crescera juntamente com os
avangos de novas terapias que futuramente trardo oportunidade de cura para doenca
agressiva. E uma area com grande potencial de novas descobertas que necessita de
pesquisas e profissionais habitados para este caminho do tratamento das neoplasias
avancadas.

10 | CONCLUSAO

Melanoma avancado € uma das neoplédsica extremamente agressiva e letal,
assim o diagnéstico precoce preciso, é fundamental para conduta terapéutica ideal. Com
a descoberta do sequenciamento genético foi possivel o desenvolvimento das terapias
direcionadas um tratamento menos agressivo.

Assim, a medicina assume o perfil de personalizada na qual o paciente ira receber
o tratamento especifico para mutacdo somatica diagnosticada. E uma area que necessita
de profissionais qualificados e um campo promissor para pesquisa descoberta de novas
terapia alvo e imunoterapia.

Diante disso a terapia alvo e a imunoterapia assume um papel importante no
tratamento do melanoma avangado como resultados satisfatorios melhorando o prognoéstico
e aumentando sobrevida global dos pacientes. Entretanto a terapia alvo apresenta fatores
limitantes quanto a custo e barreiras sanitarias impostas pelas agéncias reguladoras na
aprovacao do acesso.

Farmacéuticos oncologicos realizam acompanhamentos visando o uso racional, e
possiveis interacdes medicamentosas e discutindo com a equipe multidisciplinar acdes
individualizadas que melhore efetividade do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

REFERENCIAS

1. ADERHOLD, Kimberly; WILSON, Melissa; BERGER, Adam C.; LEVI, Shoshana; BENNETT, Joseph.
Precision Medicine in the Treatment of Melanoma. Surgical Oncology Clinics Of North America, [S.L.], v.
29, n. 1, p. 1-13, jan. 2020. Elsevier BV.SCIENCE DIRECT.

2. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Politicas e a¢cdes para prevengéo do cancer
no Brasil: Alimentacéo, nutricado e atividade fisica. / Instituto Nacional de Cancer. — Rio de Janeiro:
INCA, 2009. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/sumario_executivo_politicas_
acoes_prevencao_cancer.pdf>. Acesso em 20 mai. 2020.

3. BRASIL. RESOLUGCAO N° 5609 DE 09 DE NOVEMBRO DE 2009. Ementa: Proibe em todo territério
nacional o uso dos equipamentos para bronzeamento artificial com finalidade estética, baseada na
emisséo da radiacéo ultravioleta. Disponivel em: <http://www.mpsp.mp.br/portal/page/portal/cao_
consumidor/legislacao/leg_saude/leg_sau_anvs/RDC-56>. Acessado em 21 jun. 2020.

4. CARR, Stephanie; SMITH, Christy; WERNBERG, Jessica. Epidemiology and Risk Factors of
Melanoma. Surgical Clinics Of North America, [S.L.], v. 100, n. 1, p. 1-12, fev. 2020. Elsevier BV.
SCIENCE DIRECT.

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 23 m



5. Chang YM, Barrett JH, Bishop DT, Armstrong BK, Bataille V, Bergman W, et al. Sun exposure and
melanoma risk at different latitudes: a pooled analysis of 5700 cases and 7216 controls. Int J Epidemiol.
2009;38(3):814-30. PUBMED

6. CHEROBIN, Ana Carolina Figueiredo Pereira et al . Prognostic factors for metastasis in cutaneous
melanoma. An. Bras. Dermatol., Rio de Janeiro, v. 93, n 1, p.19-26, fev. 2018. Disponivel em: <http://
www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0365-05962018000100019&Ing=en&nrm=iso>
Acesso em 03. ago. 2020.

7. CHOPRA, Asmita; SHARMA, Rohit; RAO, Uma N.M.. Pathology of Melanoma. Surgical Clinics Of
North America, [S.L.], v. 100, n. 1, p. 43-59, fev. 2020. Elsevier BV. SCIENCE DIRECT.

8. DA, J.; KONG, Y.; SI, L.; CHI, Z.; CUI, C.; SHENG, X.; MAO, L.; LI, S.; LIAN, B.; YANG, R. Large-
scale Analysis of PDGFRA Mutations in Melanomas and Evaluation of Their Sensitivity to Tyrosine
Kinase Inhibitors Imatinib and Crenolanib. Clinical Cancer Research, [S.L.], v. 19, n. 24, p. 6935-6942,
16 out. 2013. American Association for Cancer Research (AACR).

9. DIMATOS, Dimitri Cardoso et al. MELANOMA CUTANEO NO BRASIL. Catarinenses de Medicina,
Santa Catarina, v. 38, p. 14-19, 2009. Disponivel em: http://www.acm.org.br/acm/revista/pdf/artigos/637.
pdf. Acesso em: 01 ago. 2020.

10. Doengas de pele/Melanoma. Disponivel: <https://www.sbd.org.br/dermatologia/pele/doencas-e-
problemas/cancer>. Acesso em 25 jun. 2020.

11.E. Bastiaannet, N. Battisti, K. P. Loh, N. Glas, E. S. P. Celis, et al, Inmunotherapy and targeted the
rapies in older patients with advanced melanoma; Young International Society of Geriatric Oncology
review paper, Journal of Geriatric Oncology 10 (2019) 389-397.

12. E. Samuel, M. Moore, M. Voskoboynik, M. Shackleton, A. Haydon, An update on adjuvant systemic
therapies in melanoma, Melanoma Manag. (2019) 6(3).

13. E. Shtivelman, M. A. Davies, P. Hwu, J. Yang, M. Lotem, et al, Pathways and therapeutic targets in
melanoma, Oncotarget, vol. 5, n. 7, 2014.

14. Encarte Farmacéutico em oncologia: interfaces administrativas e clinicas CFF. Disponivel: <https://
www.cff.org.br/sistemas/geral/revista/pdf/70/encarte_pb70.pdf>. Acesso em 25 ago. 2020.

15. G. C. Leonardi, L. Falzone, R. Salemi, A. Zanghi, D.A. Spandidos et al, Cutaneous Melanoma: From
pathogenesis t6 therapy (Review), Int. Jour. of. oncology 52: 1071-1080, 2018.

16. G. Gazzé, Combination therapy for metastatico melanoma: a pharmacist’s rolé, drug interactions &
complementary alternative therapies, melanoma Manag.(2018) 5(2), MMTO07.

17. Horn S, Figl A, Rachakonda PS, Fischer C, Sucker A, Gast A, et al. TERT promoter mutations in
familial and sporadic melanoma. Science. 2013;339(6122):959-617. PUBMED.

18. I. Kozar, C. Margue, S. Rothengatter, C. Haan, D. Kreis, Many ways to resistance: How melanoma
cells evade targeted therapies, BBA - Reviews on Cancer 1871 (2019) 313-322. SCIENCE DIRECT.

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 23




19. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenacéo de Prevencgéo e
Vigilancia. Estimativa 2014: Incidéncia de Cancer no Brasil / Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva, Coordenacéo de Prevencao e Vigilancia. Rio de Janeiro: INCA, 2014.
Disponivel em: <http://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/gestor’/homepage/outros-destaques/
estimativa-de-incidencia-de-cancer-2014/estimativa_cancer_24042014.pdf>. Acesso em 20 mai. 2020.

20. J. Larkin, P. A. Ascierlo, B. Dreno, V. Atkinson, G. Liszkay, et al, Combined vemurafenib an
cobimetinib in BRAF - mutated melanoma, N Engl J Med, 371:20 2014.

21. K. Naert, A. A. Habeeb, C. Gedye, D. Ghazarian,Targeted therapy in melanoma: the era of
personalized medicine, 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

22. M. M. Sanches, L. S. Almeida, J. P. Freitas, Genes e Melanoma, Rev. SPVD, 75(3) 2017.GOOGLE
ACADEMICO.

23. MALUF, Fernando Cotait et al. Vencer o cancer. Sdo Paulo: Dendrix, 2014. 28v

24. Melanoma facts and statistcs/ Melanoma Institute Autralia. Disponivel:https://www.melanoma.org.
au/understanding-melanoma/melanoma-facts-and-statistics. Acesso em 28 jun. 2020.

25. P. A. Ascierto, J. M. Kirkwood, J. J Grob, E. Simeone, A. M. Grimaldi, et al, The role of BRAF V 600
mutation in melanoma, Journal of translational Medicine 10:85, 2012.PUBMED.

26. P.B. Chapman,A. Hauschild,C. Robert, J. B. Haanen, P. Ascierto et al,Improved Survival with
Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E Mutation, n engl j med 364;26, 2011.

27. R. J. Sullivan, O. Hamid, R. Gonzalez, J. E. Infante, M. R. Patel, et al, Atezolizumab plus
cobimetinib and vemurafenib in BRAF - mutated melanoma patients, Nature medicine vol 25, 929-935,
2019.

28. RAQUEL M. BUSSOLOTTI (Séo Paulo) (org.). Cartilha do melonoma. Sao Paulo: A.C.Camargo
Cancer Center, 2019. 30 p. Disponivel em: <https://www.accamargo.org.br/sites/default/files/2019-
08/Cartilha_Melanoma.pdf>. Acesso em: 02 ago. 2020.

29. S. Wrébel, M. Przybylo, E, Stepien, The Clinical trial landscape for melanoma trerapies, J. Clin.
Med. 2019, 8, 368.

30. V.C. Amann, E.Ramelyte, S.Thurneysen, R. Pitocco, N. Bentele-Jaberg et al, Developments in
targeted therapy in melanoma, EJSO 43 (2017) 581e593.

31. WAINSTEIN, Alberto JA e BELFORT, Francisco A. Conduta para o melanoma cutaneo. Rev. Col.
Bras. Cir. [conectados]. 2004, vol.31, n.3.

32. What causes melanoma skin cancer? / American Cancer Society. Disponivel em:<https://www.
cancer.org/cancer/melanoma-skin-cancer/causes-risks-prevention/what-causes.html>. Acesso em 25
jun. 2020.

33. Z. Zhua, W. Liub, V. Gotliebc, The rapidly evolving therapies for advanced melanoma—Towards
immunotherapy, molecular targeted therapy, and beyond, Critical Reviews in Oncology/Hematology 99
(2016) 91-99.

Condicoes Teodrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 23 m



SOBRE O ORGANIZADOR

LUIS HENRIQUE ALMEIDA CASTRO - Possui graduagédo em nutricdo pela Universidade
Federal da Grande Dourados concluida em 2017 com a monografia “Analysis in vitro and
acute toxicity of oil of Pachira aquatica Aublet’. Ainda em sua graduacdo, no ano de 2013,
entrou para o Grupo de Pesquisa Biologia Aplicada a Saude sendo um de seus membros
mais antigos em atividade realizando projetos de ensino, pesquisa e extensado universitaria
desde entdo. Em 2018 entrou no Curso de Mestrado no Programa de P6s-Graduagédo em
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Grande Dourados com o projeto de pesquisa:
“Avaliacdo da Toxicidade Reprodutiva Pré-clinica do Oleo da Polpa de Pequi (Caryocar
brasiliense Camb.)” no qual, apés um ano e seis meses de Academia, obteve progresséo
direta de nivel para o Curso de Doutorado considerando seu rendimento académico e mérito
cientifico de suas publicagbes nacionais e internacionais; além disso, exerce no mesmo
Programa o cargo eletivo (2018-2019) de Representante Discente. Em 2019 ingressou
também no Curso de Especializagdo em Nutricdo Clinica e Esportiva pela Faculdade
Venda Nova do Imigrante. Atua desde 2018 enquanto bolsista de Pds-Graduacgdo pela
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) desenvolvendo
pesquisas em duas principais linhas de atuagdo: nutricdo experimental, na qual desenvolve
estudos farmacolégicos e ensaios de toxicidade com espécies vegetais de interesse para a
populacdo humana; e, nutricdo esportiva, no tocante a suplementacao alimentar, metabolismo
energético, fisiologia do exercicio e bioquimica nutricional. Atualmente € revisor cientifico dos
periédicos Journal of Nutrition and Health Sciences, Journal of Human Nutrition and Food
Science e do Journal of Medicinal Food. E ainda membro do Corpo Editorial do Journal of
Human Physiology e membro do Conselho Técnico Cientifico da propria Editora Atena.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Sobre o Organizador m



iNDICE REMISSIVO

A

Abrigo 24, 25, 26, 27, 28

Acidente Ofidico 145

Adolescéncia 6, 86, 87, 88, 90, 91, 92, 93, 101, 102, 105, 106, 108
Amazébnia 109, 135, 147, 148

Analise Microbiolégica 27, 28, 29

Anemia 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45

Apelina 1,2, 3,4

Asma 176,177,178, 179, 180, 181, 182

C

Cancer de Colo de Utero 188, 189, 193, 194, 201, 204, 206, 207, 209, 212, 213
Cancer Ginecologico 195, 196, 197, 198, 199, 207, 208, 210, 211, 212

Crianca 6, 7, 8, 88, 91, 97, 99, 102, 104, 171, 172, 176, 178, 179

D

Desnutricdo Proteica Perinatal 72, 73, 74, 78, 79, 80, 81, 83

Diabetes Mellitus 1, 2, 4, 69, 100, 115, 117

Doenca Arterial Coronariana 109, 110, 111, 115, 116, 118, 120, 122, 123, 124, 125
Doenca de Parkinson 30, 31

E

Escolares 8, 25, 26, 100, 102, 176, 177
Escore de Framinghan 109, 118

F

Fatores de Risco 8, 67, 69, 90, 100, 101, 104, 109, 111, 115, 119, 121, 194, 199, 202, 206,
207,217, 218

Fobia Social 86, 87, 88, 89, 90, 91, 93, 94
H

Hanseniase 46, 47, 48, 50, 51, 52, 53, 54
Helicobacter Pylori 147, 148, 156, 157
Hipertenséo Arterial Sistémica 98

Hormonio do Crescimento 164, 168, 171, 174

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil indice Remissivo m



L

Levodopa 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36
L-Glutamato 72, 73, 77, 81, 82, 83, 84
M

Melanoma 190, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228
Membrana Epirretiniana 1, 2, 4
Morfeia Generalizada 158, 159

N

Neuroinflamacéo 30, 31, 32, 33, 36

Nimesulida 30, 31, 33, 34, 35, 36

o)

Obesidade 36, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 108, 109, 110, 111, 115, 116, 119,
165,172,173, 176, 177,178, 179, 180, 181, 182, 199, 207

P

Periodontite 10, 11, 12, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69

Plantago 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 20, 21, 22, 23

S

Salde Bucal 69

Sensibilidade Antimicrobiana 10, 23

Sindrome de Landau-Kleffner 6, 7, 8

Sindrome Metabolica 74, 100, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 118, 119, 120

Sobrepeso 36, 101, 102, 104, 109, 111, 115, 116, 119, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
199, 207

T
Trauma Vascular Periférico 11, 55, 56, 59, 61
Trombose Venosa Profunda 110, 185, 186, 187
U

Ulcera Péptica 148
\'

Viruléncia 147, 149, 152, 153

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil indice Remissivo m



Condic¢oes Tedrico-Praticas
das Ciéncias da Saude no
Brasil

& www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

[Atena

Ano 2020



Condic¢oes Tedrico-Praticas
das Ciéncias da Saude no
Brasil

& www.atenaeditora.com.br

M contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

lllll

Ano 2020





