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APRESENTACAO

O esforgco presente na comunidade académica e cientifica com o objetivo comum
de promover saude é uma ag¢do que vai além da Lei organica da saude, se baseando
também no compromisso individual dos profissionais da area em oferecer mecanismos que
proporcionem saude a populacéo.

Consequentemente, para se promover saude em todos os seus aspectos, torna —
se necessaria cada vez mais a busca por novos métodos de diagndstico eficaz e preciso
para a mitigacdo das enfermidades nas comunidades. Partindo deste principio, esta obra
construida inicialmente de cinco volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, promogdo da salde e
consequentemente o tratamento das diversas doencas, uma vez que é cada vez mais
necessaria a atualizagdo constante de seus conhecimentos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
tras ao leitor produgbes académicas desenvolvidas no territério nacional abrangendo
informacgdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas com énfase na promogao
da saude em nosso contexto brasileiro.

O tratamento, diagnéstico e busca por qualidade de vida da populagdo foram as
principais tematicas elencadas na selecéo dos capitulos deste volume, contendo de forma
especifica descritores das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como
linfonodomegalias, hipertenséo arterial refrataria, Doenca de Alzheimer, psicoestimulante,
técnicas de genotipagem, acometimento neuroldgico, Coronavirus, epidemiologia,
oncologia, Sindrome de West; homeostasis, dislipidemias, SUS, fosfoetanolamina sintética,
salde do trabalhador, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importéancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Esforco Comum da Promocgéo da
Saude e Prevencéo e Tratamento das Doencas — volume 3” proporcionara ao leitor dados
e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas partes do territorio nacional de
maneira concisa e didatica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Apresentacdo do Caso: D.N.G, 9
anos, sexo feminino, proveniente de Grajau/
MA, encaminhada ao servico de oncopediatria
com queixa de febre, perda de peso e dor
abdominal. Hemograma: anemia normocitica e
normocrémica, leucocitose de 27.630 (neutroéfilos
72%, 5% linfocitos) e plaquetocitose; sorologia
para toxoplasmose, citomegalovirus e Epstein-
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Barr ndo reagentes. A tomografia: adenomegalias
cervicais postero-laterais bilateralmente e massa
retroperitoneal em topografia do mesogastrio
compativel a  conglomerado linfonodal,
por isso, solicitada bidpsia, cujo resultado
paracoccidioidomicose (PCM). Caso dois:
W.S.C, 11 anos, sexo masculino, proveniente
também de Grajau/MA, deu entrada no servico
de oncopediatria com histéria de aparecimento
de linfonodomegalias em regido cervical posterior
e occipital ha 30 dias, de consisténcia endurecida
a palpacéo, ndo dolorosa, associado a episodios
de febre. Hemograma: anemia normo/normo,
leucocitose de 26000 as custas de neutrofilos e
plaquetocitose; sorologias para hepatite C, HIV,
VDRL, citomegalovirus, toxoplasmose Epstein-
Barr ndo reagentes. A tomografia: adenomegalias
pertinoneais difusas, cervicais bilaterais em
regides supraclaviculares e mediastino anterior
e superior; mielograma nao compativel com
leucemia aguda, portanto, optado por bidpsia
de linfonodo, cujo resultado compativel com
infeccao por PCM, motivando a referéncia
para unidade de infectologia dos dois casos.
Para o relato de ambos, foi assinado o termo
consentimento livre e esclarecido. Discusséao:
PCM possui como grande fator de risco o manejo
do solo contaminado com o fungo. A sua forma
clinica aguda/subaguda possui carater endémico
no estado do Maranh&o, sendo os dois casos
relatados da mesma cidade, e predominando
em criangas e adolescentes. A maioria deles
evolui com envolvimento do sistema fagocitico-
mononuclear, destacando-se a presenca de
linfonodomegalia, localizada ou generalizada e
hepatoesplenomegalia. Febre, perda de peso e
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emagrecimento acompanham o quadro clinico, com alteracdes em hemograma e historia
clinicas similares a quadros oncolégicos. Comentarios Finais: Os casos relatados foram
diagnosticados a partir da investigagcao oncoldgica, pois foram encaminhados com a hipotese
de doenca linfoproliferativa. Tal fato ressalva a importancia do diagnéstico diferencial durante
a investigacao de linfonodomegalias, cujas hipoteses podem ser oncolégias, infecciosas e
reumatolégicas.

PALAVRAS-CHAVE: Linfonodomegalia, diagnostico diferencial.

ABSTRACT: Case Presentation: D.N.G, 9 years old, female, from Grajau / MA, referred to the
oncopediatrics service complaining of fever, weight loss and abdominal pain. CBC: normocytic
and normochromic anemia, leukocytosis of 27,630 (neutrophils 72%, 5% lymphocytes) and
plateletocytosis; serology for non-reactive toxoplasmosis, cytomegalovirus and Epstein-Barr.
On tomography: bilateral posterolateral cervical adenomegalies and retroperitoneal mass
in mesogastric topography compatible with lymph node conglomerate, therefore, a biopsy
was requested, the result of which was paracoccidioidomycosis (PCM). Case two: WSC, 11
years old, male, also from Grajau / MA, was admitted to the oncopediatrics service with a
history of lymph node enlargement in the posterior cervical and occipital region for 30 days,
from hardness to palpation, not painful, associated fever episodes. CBC: normal / normal
anemia, leukocytosis of 26,000 at the expense of neutrophils and plateletocytosis; serologies
for hepatitis C, HIV, VDRL, cytomegalovirus, toxoplasmosis Epstein-Barr non-reactive. CT
scan: diffuse pertinoneal adenomegalies, bilateral cervicals in supraclavicular regions and
anterior and superior mediastinum; myelogram not compatible with acute leukemia, therefore,
opted for lymph node biopsy, the result of which is compatible with PCM infection, motivating
the referral to the infectious diseases unit of both cases. For the report of both, the term
free and informed consent was signed enlightened. Discussion: PCM has as a major risk
factor the management of soil contaminated with the fungus. Its acute / subacute clinical
form is endemic in the state of Maranh&o, with both cases being reported from the same city,
and predominantly in children and adolescents. Most of them evolve with involvement of the
phagocytic-mononuclear system, highlighting the presence of localized or generalized lymph
node enlargement and hepatosplenomegaly. Fever, weight loss and weight loss accompany
the clinical picture, with changes in blood count and clinical history similar to cancer. Final
Comments: The reported cases were diagnosed based on the cancer investigation, as they
were referred with the hypothesis of lymphoproliferative disease. This fact emphasizes the
importance of differential diagnosis during the investigation of lymph node enlargement,
whose hypotheses can be oncological, infectious and rheumatological.

KEYWORDS: Lymph node enlargement, differential diagnosis.
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RESUMO: Atualmente, a inatividade fisica vem
cooperando para o aumento do sedentarismo e
seus maleficios associados a saude e ao bem-
estar do individuo. Em associacdo com uma
alimentacdo excessiva e errénea para um estilo
de vida incorreto, 0 sedentarismo pode contribuir
para o aparecimento da hipertensdo arterial
sistétmica. Em alguns casos, a hipertenséo
arterial apresenta-se como resistente/refrataria
a medicamentos, permanecendo acima da
meta, apesar do uso de doses eficazes das trés
classes de farmacos anti-hipertensivos, incluindo
um diurético. Este trabalho teve como objetivo
avaliar a qualidade de vida e qualidade de sono
de pacientes com hipertenséo arterial refrataria
(HAR) adscritos na Estratégia Saude da Familia
(ESF) do bairro Vila S&o José, do municipio de
Ararangua/SC, que utilizam diurético como um
dos seus medicamentos anti-hipertensivos. Os
individuos analisados apresentaram, em sua
maioria, distUrbios do sono e baixa qualidade de
vida. E possivel que a utilizagdo de diuréticos
no tratamento da hipertensdo refrataria possa
levar a fragmentacao do sono, ocasionada pelos
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despertares noturnos para urinar (noctdria),
prejudicando e reduzindo consideravelmente o
tempo e o aproveitamento de um sono reparador.
Assim, diuréticos podem influenciar de forma
negativa a qualidade do sono do hipertenso,

refletindo,  consequentemente, em  baixa
qualidade de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertenséo  Arterial

Refrataria, Qualidade de vida, Qualidade de
sono.

ABSTRACT: The current levels of physical
inactivity have cooperated to increase the
sedentary lifestyle, leading to damages in
health and individual wellness. In association
with excessive and erroneous feeding for an
incorrect lifestyle, the sedentary behaviour may
contribute to the systemic arterial hypertension.
In some cases, hypertension appears to be drug
resistant, remaining above the levels despite
the use of effective doses of all three classes of
anti-hypertensives, including a diuretic. In this
study, the quality of life and sleep was evaluated
in patients with refractory arterial hypertension
enrolled in the Family Health Strategy of the Vila
Séo José, in the city of Ararangud/SC, using
diuretics as one of their antihypertensive drugs.
Most of the analyzed patients had sleep disorders
and low quality of life. It is possible that the use
of diuretics to treat the refractory hypertension
may lead to the fragmentation of sleep, leading
to nocturnal awakenings to urinate (nocturia),
damaging and reducing the time and quality of the
sleep. Thus, diuretics may negatively influence
the quality of sleep of the hypertensive patient,
reflecting, consequently, in a poor quality of life.
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KEYWORDS: Refractory arterial hypertension, Quality of life, Sleep quality.

11 INTRODUGAO

Segundo as VIl Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (2016), a Hipertensé&o Arterial
Sistémica (HAS) é conceituada como um estado de niveis elevados e sustentados
de presséo arterial, causada por diversos fatores e que é frequentemente associada a
alteragcbes funcionais e/ou estruturais dos 6rgdos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos) e a alteragdes metabdlicas, tendo como consequéncia o aumento do risco de
eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais. AHAS &, ao mesmo tempo, fator de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e sindrome com manifestagdes proprias e
caracteristicas peculiares (NOBRE et al., 2013).

Ainda, as VIl Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial (2016) afirmam que séo
hipertensos os adultos cuja presséo arterial sistélica atinge valores iguais ou superiores
a 140 mmHg, e/ ou cuja pressao arterial diastolica seja igual ou maior que 90 mmHg,
em duas ou mais ocasibes, na auséncia de medicacao anti-hipertensiva. Pressao arterial
normal apresenta registros inferiores a 130/85 mmHg, e a 6tima, valores inferiores a 120/80
mmHg.

A hipertensdo esta nitidamente associada a varias complicagées, como acidente
vascular encefalico, doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica,
infarto agudo do miocéardio e doenca arterial coronariana, contribuindo para o aumento
do risco de desenvolvimento dessas complica¢des. O tratamento com adequado controle
da presséo arterial tem se mostrado eficaz em reduzir a ocorréncia de complicagbes
decorrentes da HAS bem como redugéao da mortalidade (NOBRE et al., 2013).

A prevaléncia da hipertensao arterial no Brasil, avaliada por estudos populacionais
que possam refletir a situagdo da doenga no pais como um todo, é ainda desconhecida.
Estudos de prevaléncia, regionais e isolados, demonstram que em torno de 30% da
populagéo adulta apresenta HAS. Entre os géneros, a prevaléncia é de 35,8% nos homens,
e 30% nas mulheres. Em corroboragéo, a reviséo sistematica quantitativa de 44 estudos
em 35 paises, entre 2003 a 2008, revelou uma prevaléncia global de 37,8% em homens e
32,1% em mulheres (PEREIRA et al., 2009).

Segundo Nobre e colaboradores (2013), a hipertensédo arterial € uma sindrome
poligénica e compreende aspectos genéticos e ambientais, tais como habitos de vida e
excesso de sal na alimentacdo (GRAUDAL et al., 2012), fatores hormonais (NOBRE et al.,
2013), vasculares, renais e neurais (REIS, 1984), e ainda outros fatores como a obesidade
(KANNEL et al., 1967) e a insulina (NOBRE et al., 2013).

A HAS é uma condi¢do de alta prevaléncia e, por isso, um problema de salde

publica. Apds diagnosticado como hipertenso, o paciente deve ser classificado de acordo
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com o valor dos niveis presséricos (BRITO; GIORGI, 2012). Os estagios de classificacao
da hipertenséo arterial sistémicas estao representados na Tabela 1.

Em sua maioria, os individuos com HAS estdo no estagio | e, mesmo em estagios
mais avancados, tal patologia é assintomatica, permanecendo latente por muitos anos, e
tendo sido chamada de “o matador silencioso” (BRITO; GIORGI, 2012). As VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertenséo definem que o objetivo primordial do tratamento da hipertenséo
arterial € a reduc@o da morbidade e da mortalidade cardiovasculares (2010).

Os medicamentos anti-hipertensivos hoje disponiveis apresentam similar eficacia, a
qual é bem determinada, e que pode ser melhorada quando em associagdo com tratamento
ndo medicamentoso, também capaz de reduzir a pressdo arterial. Segundo estudos
realizados, no tratamento ndo medicamentoso estéo inclusas mudancgas no estilo de vida
como redugdo do indice de massa corporal (IMC) (STEVENS et al., 2001), redugdo no
consumo de bebidas alcoodlicas (XIN et al., 2001), realizacdo de atividades fisicas (ROSSI
etal., 2012), restricdo de sal na alimentagao (SACKS et al., 2001), suspenséo do tabagismo
e controle das dislipidemias (BRITO; GIORGI, 2012).

Assim, para o tratamento da HAS deve-se considerar, portanto: mudancgas no estilo
de vida ou tratamento ndo medicamentoso, e a instituicdo de tratamento medicamentoso
(LEWINGTON et al., 2002).

A HAS é considerada um dos mais importantes problemas da saude publica. Como
mencionado anteriormente, no seu tratamento e controle sao realizados tanto o uso de
farmacolbgicos, como de nao farmacolégicos. De acordo com as VI Diretrizes Brasileira de
Hipertenséo (2010), o tratamento da hipertenséo arterial causa a diminuicdo da morbidade
e da mortalidade cardiovasculares do paciente hipertenso, aumentadas em consequéncia
dos altos niveis tensionais e de outro fatores agravantes.

Os anti-hipertensivos desempenham sua agéo terapéutica através de distintos
mecanismos que interferem na fisiopatologia da hipertenséo arterial.

Conforme as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensado (2010), além da evidéncia de
beneficio clinico, a escolha do anti-hipertensivo deve considerar diversos fatores, como o
perfil de efeitos adversos, interagdo medicamentosa, posologia e até mesmo o pregco do
farmaco no mercado. Sendo assim, deve-se explicar ao paciente, detalhadamente, todos
0s possiveis efeitos adversos, bem como a possibilidade de eventuais modificagbes no
tratamento e o tempo necessario para que o efeito pleno dos medicamentos seja obtido.

De acordo com Ministério da Saude (BRASIL, 2006), em meio aos farmacos
mais pesquisados e mais benéfico em reduzir acontecimentos cardiovasculares, estdo
os diuréticos em baixas doses. Considerando ainda seu baixo custo, os diuréticos sido
recomendados como primeira op¢do na maioria dos pacientes hipertensos.

Mion Jr. (2006) nos fala que os diuréticos s@o prescritos em monoterapia inicial,
especialmente para pacientes com hipertenséo arterial em estdgio 1 que néo responderam

as medidas ndo-medicamentosas. Entretanto, a monoterapia inicial € eficaz em apenas
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40% a 50% dos casos; muitos pacientes precisam da associagdo com anti-hipertensivo
de outra classe, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), beta-
blogueadores, e antagonista do calcio.

Mio Jr. (2002) destaca que a hipertensdo arterial primaria ndo tem cura, porém
o tratamento previne as varias complicagbes. Além disso, antes de prescrever a
administracédo de medicamentos, € recomendavel adotar medidas que estimulem habitos
de vida saudaveis.

Segundo Nahas (2013), durante toda a sua existéncia, o ser humano busca a
melhoria de condi¢bes de vida e 0 maximo de autonomia possivel. E varios fatores tém
permitido a humanidade progredir nesse sentido. Um bom exemplo é a evolugéo das
ciéncias médicas na area da salde, as alteragcdes do ambiente e a transformacgéo positiva
do estilo de vida.

O tratamento ndo-medicamentoso da hipertenséo arterial consiste em estratégias
que visam mudar o estilo de vida, e que podem levar a diminuicdo da dosagem, ou até
mesmo a dispensa dos medicamentos (OLIVEIRA, 2011). O autor ainda destaca que o
tratamento ndo-medicamentoso tem como principal objetivo diminuir a morbidade e a
mortalidade cardiovasculares por meio de modificagbes do estilo de vida que favoregam a
reducdo da presséo arterial.

De acordo com Mio Jr. (2002), existem algumas modificagcdes que comprovadamente
reduzem a pressao arterial, como a redug¢édo do peso corporal, da ingestdo do sal e do
consumo de bebidas alcodlicas, pratica de exercicios fisicos com regularidade, e a ndo
utilizacao de drogas que elevam a PA.

A pratica de regular de exercicios fisicos contribui para a boa condigéo fisica e &
um dos fatores mais importantes para a prevencao e o tratamento de doencgas e para a
manutenc¢éao da salde, sendo um dos instrumentos essenciais para a melhoria de qualidade
de vida das pessoas (MITNITSKI et al., 2005 apud KAYSER et al., 2012)

De acordo com Oliveira (2011), exercicios bem dosados, orientados por profissionais,
respeitando as limita¢gdes de cada pessoa, diminuem os riscos associados a hipertenséo.
Além de combater a obesidade e melhorar o metabolismo como um todo, o exercicio fisico
trabalha grandes grupos musculares, o que diminui a resisténcia dos vasos a passagem do
sangue e, como conseqléncia, reduz a pressao arterial.

De acordo com Issa e Francisco (2003), o excesso de peso é um fator predisponente
para a hipertensao, constituindo cerca de 20% a 30% da prevaléncia de hipertensao arterial.
Os autores ainda destacam que os hipertensos com excesso de peso devem ser incluidos
em programas de reducé@o de peso com o objetivo de atingir uma circunferéncia abdominal
adequada, isto €, inferior a 94 cm nos homens e 80 cm nas mulheres.

E fundamental para a perda de peso uma dieta com baixas calorias e um aumento
do gasto energético com atividades fisicas.
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Deste modo, uma ingestdo alimentar apropriada busca realizar as mudancas
necessarias nos habitos alimentares visando favorecer um melhor controle metabdlico
do peso corporal e da presséao arterial. Entretanto, as vezes é necessario o apoio da
familia e de um nutricionista, levando em conta os aspectos psicologicos, socioculturais,
educacionais e econémicos (PIRES; SANTOS; PINHO, 2015).

Segundo Souza (2010), a dieta do hipertenso devera ser rica em potédssio, magnésio
e calcio, e pobre em sédio, sendo a ingestdo maxima de 6 gramas de sal por dia. Ainda,
deve-se limitar o consumo de alcool, doces e frituras, evitar conservas, frios, enlatados,
embutidos, molhos prontos, sopas de pacote, queijos amarelos e salgadinhos. O autor
ainda nos fala que para o consumo e controle da hipertenséo, a dieta devera ser rica em
vegetais, frutas, verduras, gréos, fibras, alimentos integrais, com baixa densidade calérica e
baixo teor de gorduras saturadas, preferindo sempre aqueles cozidos, assados, grelhados
ou refogados, temperados sempre com temperos naturais, e dando preferéncia a leite e
derivados desnatados.

A hipertensédo arterial refrataria (HAR) é definida como pressdo arterial que
permanece acima da meta, apesar do uso de doses eficazes das trés classes de farmacos
anti-hipertensivos, incluindo um diurético (CHOBANIAN et al., 2003).

Os pacientes intolerantes a diuréticos e com PA ndo-controlada, apesar do uso de
trés medicagdes anti-hipertensivas de outras classes, também séo considerados portadores
de HAR (PIMENTA et al., 2007; FARIA et al., 2013).

Além disso, foram incluidos a definigdo, pacientes que apresentam PA controlada,
mas que necessitam de quatro ou mais classes de farmacos anti-hipertensivos (CALHOUN
et al., 2008a, 2008b; FARIA et al., 2013).

Embora essa definicdo possa ser Gtil para abordar o grupo abrangente de hipertensos
resistentes ao tratamento anti-hipertensivo, foram demonstradas que algumas importantes
caracteristicas clinicas diferem entre os subgrupos controlados (HRC) e ndo-controlados
(HRNC) (LLOYD-JONES et al., 2000; CUSHMAN et al., 2002; FARIA et al., 2013). Achados
recentes sugerem alguns fatores causais da HAR, como por exemplo, rigidez arterial,
hipertrofia cardiaca, elevada concentragdo plasmatica de aldosterona, hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, disfungéo endotelial, obesidade, expanséo volémica decorrente
de dieta hipersédica (PIMENTA et al., 2007) e alteracédo de adipocinas plasmaticas (LLOYD-
JONES et al., 2000; PIMENTA et al., 2007; CUSPIDI et al., 2001; SALLES et al., 2011;
FARIA et al., 2013).

Os pacientes com HAR geralmente ndo apresentam sinais clinicos de retencéo
hidrica, e uma terapéutica diurética eficaz é essencial para o controle da presséo arterial
(GARG et al., 2005; VENTURA et al., 2005).

A hipertensdo arterial refrataria € um problema que afeta diferentes classes
socioecondmicas e devido as modificagdes que seu controle impde ao estilo de vida do

portador, apresenta um impacto na qualidade de vida desse sujeito.

Medicina: Esforgo Comum da Promog&o da Saude e Prevengéo e Tratamento das Capitulo 2
Doencas 3



2|1 MATERIAIS E METODOS

Para a execugcdo desta pesquisa, inicialmente foi realizada a solicitacdo de
autorizagéo a instituicéo, Estratégia Saude da Familia (ESF) do Bairro Vila Sdo José, em
Ararangua/SC através de uma Carta de Aceite — Apéndice A, assinada pela enfermeira-
chefe da Unidade Basica de Saude (UBS) em questao.

Em seguida, durante a triagem de rotina, foi possivel avaliar os pacientes que se
enquadravam nos critérios de inclusdo e/ou exclusdo. Um dialogo foi estabelecido com
aqueles pacientes hipertensos refratarios, explicando o teor da pesquisa e os convidando
a responder dois questionarios. Ao aceitarem, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) — Apéndice B, e foi dado inicio a entrevista para coleta de
dados. A amostra foi composta por 20 homens e mulheres, com idade minima de 60 anos,
hipertensos refratarios, atendidos pela ESF do Bairro Vila Sao José, Ararangua/SC.

Foram incluidos nesta pesquisa os pacientes com idade minima de 60 anos, com
diagnoéstico de HAS, apresentando valores pressoricos altos, ou seja, acima de 140x90
mmHg mesmo durante a utilizagéo de pelo menos trés anti-hipertensivos, sendo um deles
o diurético.

Inicialmente, foi solicitada a autorizacdo para realizagdo da pesquisa juntamente a
ESF do Bairro Vila S&o José, em Ararangua/SC, através de uma Carta de Aceite. Concluida
esta etapa, foi possivel, juntamente com a equipe de funcionéarios do local, participar da
etapa de triagem dos pacientes. Neste momento, foi possivel identificar os individuos
que se incluiam nesta pesquisa, ou seja, pacientes hipertensos refratarios acima de 60
anos, que utilizavam pelo menos trés anti-hipertensivos, sendo um deles o diurético. Apds
concordancia, cada paciente assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e
respondeu a dois questionarios, um referente a Avaliacdo da Qualidade de Vida (SF-36)
SILQUEIRA (2005) — Anexo A, e outro sobre a Qualidade do Sono (Escala Pittsburgh-
PSQIl) BUYSSE (2000) — Anexo B. Ap6s a coleta de dados, foi realizada a analise dos
mesmos.

O indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) é um questionario composto
por 10 questbes que avaliam: a qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, duragéo
do sono, eficiéncia habitual do sono, disturbios do sono, uso de medicag¢do para dormir,
sonoléncia diurna e disturbios durante o dia. Entretanto, estas questbes se dividem em
sete componentes: qualidade do sono, laténcia, duragéo, eficiéncia, disturbios do sono
noturno, uso de medicamentos para dormir e sonoléncia diurna. A pontuacdo maxima deste
questionario € de 21 pontos, e quanto maior a pontuagéo, pior é a qualidade do sono.

O SF-36 - Medical Outcomes Study — Item Short-Form HealthySurvey € um
questionéario validado para a lingua portuguesa e formado por 36 itens. O calculo do
resultado é realizado através de uma férmula especifica para calcular um escore, que
varia de 0 a 100 e que ¢ realizado em cada dominio especifico do questionario. Quanto
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maior a pontuagéo, maior o estado de saude, e consequentemente, a qualidade de vida do
individuo.

A pesquisa caracteriza-se como quantitativa. Apos analise dos dados coletados, a
média dos valores encontrados foi calculada e transferida para o Microsoft Excel para a

construgéo de graficos, confrontando-os, posteriormente, com a literatura cientifica.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipertensado arterial refrataria refere-se a PA que permanece alta apesar da
utilizacédo de trés diferentes classes de farmacos, incluindo um diurético (CHOBANIAN
et al., 2003). Neste trabalho teve como obijetivo relacionar a qualidade do sono com a
qualidade de vida de pacientes com HAR.

Inicialmente, a qualidade do sono destes pacientes foi avaliada através da utilizacéo
do formulario PSQI. Segundo Passos e colaboradores (2017), a versao brasileira deste
formulario foi validada somente em uma populag¢édo adulta, demonstrando, porém, elevada
consisténcia interna e moderada confiabilidade em adolescentes.

Ao avaliar o indice da qualidade do sono de pacientes hipertensos refratarios,
foi possivel observar que nenhum dos participantes apresentou boa qualidade de sono.
Adicionalmente, 20% dos participantes afirmaram ter uma qualidade de sono ruim, e a
grande maioria, 80% dos entrevistados, apresentaram disturbios de sono (Figura 2).
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Figura 1 - Avaliacdo da qualidade do sono em pacientes hipertensos refratarios

O formulério indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) foi aplicado a 20 pacientes
hipertensos refratarios, acima de 60 anos, de ambos os sexos, adscritos na UBS do Bairro
Séo José, em Ararangué/SC. As barras representam a porcentagem, e o numero de individuos
(entre parénteses), em cada uma das categorias.

Fonte: o autor.
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Sabidamente, duracbes mais curtas do sono elevam ainda mais a carga
hemodinamica, podendo aumentar a taxa média diaria da PA e cardiaca, que com o passar
do tempo podera modificar todo o sistema cardiovascular levando-o a trabalhar com uma
pressédo elevada para obter o equilibrio (MOREIRA et al., 2015).

Segundo Ji-Rong (2012 apud HANUS et al., 2015), a qualidade do sono e a
hipertensao sao fortemente influenciadas pelo estilo de vida do individuo, e pacientes com
hipertenséo séo, por sua vez, mais propensos a ter distdrbios do sono.

Desta forma, o préximo passo deste trabalho consistiu em avaliar a qualidade de
vida dos pacientes hipertensos refratarios. Para isso, foi aplicado o questionario SF-36 -
Medical Outcomes Study — Item Short-Form HealthySurvey.

O SF-36 é um questionario bem formulado e suas propriedades de medida, como
reprodutibilidade, validade e suscetibilidade a alteracdes, j& foram bem comprovadas.
A versado traduzida para o portugués, sua adequacdo as condi¢gdes socioeconOmicas
e culturais da nossa populagédo, bem como a demonstracdo de sua reprodutibilidade e
validade, fazem deste instrumento um parametro bastante Gtil que pode ser utilizado na
avaliagédo de diversas patologias (T.O. NEUROLOGIA, 2013).

O questionario é multidimensional, formado por 36 itens englobados em 8 escalas
ou dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade,
aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental (T.O. NEUROLOGIA, 2013). Neste
trabalho, para cada um destes parametros, foram obtidos os escores de cada paciente,
permitindo, em seguida, o calculo da média. Cabe ressaltar que no SF-36, quanto maior o
escore, melhor a qualidade de vida do individuo.

Conforme mostrado na Figura 2, a capacidade funcional dos idosos hipertensos
refratarios atingiu um escore médio de 35 pontos; 24 para limitagdo por aspectos fisicos;
42,8 para dor; 35,5 para o estado geral de saude; 42,25 na categoria de vitalidade; 52,97
em aspectos sociais; 25,15 na limitagao por aspectos emocionais e 53,55 na satde mental.

E possivel notar que o escore de todos os parametros avaliados se encontra abaixo
ou bem préximo do valor médio do teste, isto é, 50 pontos. Um baixo escore implica na

baixa qualidade de vida dos entrevistados.
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Figura 2 - Avaliacdo da qualidade de vida em pacientes hipertensos refratarios

O questionario SF-36 - Medical Outcomes Study — Item Short-Form HealthySurvey foi aplicado
a 20 pacientes hipertensos refratarios, acima de 60 anos, de ambos os sexos, adscritos na
UBS do Bairro Sao José, em Ararangua/SC. As barras representam a média do escore total

obtido na pesquisa, para cada um dos parametros avaliados.

Fonte: o autor.

O conceito de ins6nia € algo bastante individual: para aqueles que necessitam
dormir por longos periodos, entre 7 a 8 horas de sono, dormir 5 ou 6 horas representa
insbnia; o0 mesmo conceito j& ndo se aplica aquele individuo que 5 ou 6 horas de sono
séo suficientes. Ainda temos que considerar que as horas de sono variam segundo a faixa
etaria e mesmo entre individuos. Assim, defini-se insénia como a dificuldade de iniciar e/ou
manter o sono, auséncia de sono reparador, ou seja, aquele que prejudica a realizacédo das
atividades diurnas (OLIVEIRA, 2014).

Segundo Watanabe e Alves (2017), a insbnia € ignorada nos check-ups médicos de
rotina, o que reduz a qualidade de vida e agrava outros problemas fisicos e emocionais no
idoso.

Na terceira idade, o distarbio do sono pode ter importante manifestacéo,
principalmente nos aposentados e/ou inativos e vilvos, e manifesta-se em decorréncia
da depressdo e da deméncia, especialmente a Doenca de Alzheimer. Contudo, outras
causas podem estar associadas a ins6nia em idosos, como por exemplo, utilizacdo de
psicoestimulantes; alteracdes emocionais; abuso de cafeina, cigarro ou bebida alcodlica;
distdrbios psiquiatricos; associagdo com outras doencgas (refluxo gastresofagico, asma,

insuficiéncia cardiaca congestiva, problemas na tire6ide, doencas reuméticas); e a utilizagdo
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de alguns medicamentos, como alguns antidepressivos e anti-hipertensivos (OLIVEIRA,
2014).

De fato, os resultados desta pesquisa mostraram que a maioria dos pacientes idosos
que fazem uso de anti-hipertensivos, apresentam disturbios do sono.

Adicionalmente, é possivel destacar que um dos medicamentos utilizados nesses
pacientes é o diurético, que age inicialmente produzindo a eliminagédo de sal e 4gua do
organismo através da urina. Esta estratégia reduz a quantidade de liquido circulante na
corrente sanguinea, levando, por sua vez, a reducédo da pressdo existente nas artérias
PFIZER (2011). Contudo, a prescricdo de um diurético implica na necessidade de urinar
mais freqlientemente que o habitual, até mesmo no periodo noturno. E possivel que esta
micgdo noturna possa agravar ainda mais o processo de insénia, reduzindo a qualidade do
sono e, consequentemente, a qualidade de vida dos pacientes. PFIZER (2011)

De acordo com o site Ecycle (2014), aida ocasional ao banheiro a noite, ou até mesmo
uma vez por noite, ndo & considerada um problema, de acordo com a uroginecologista
Beri Ridgeway. Ela afirma que surge preocupacgédo quando acontece duas ou mais vezes
durante a noite, e assim, esse problema passa a ser chamado de noctaria. Os pacientes
descrevem que acordam com uma necessidade tao forte de urinar, que ndo conseguem
voltar a dormir até irem ao banheiro esvaziar a bexiga.

Infelizmente, a noctdria tem sido negligenciada, mas possui efeitos deletérios
especificos sobre 0 sono e, portanto, sobre a qualidade de vida dos pacientes (VAN
KERREBROECK et al., 2010).

Corroborando os achados desta investigagdo, Faria et al. (2014) estimaram a
prevaléncia do sintoma de noctiria, e avaliaram o impacto dessas condi¢gbes sobre a
qualidade de vida na populac¢édo de idosas atendida para vacinacdo numa Unidade Bésica
de Salde de Niter6i-RJ. Seus resultados demonstraram que, na populacdo estudada, a
nocturia trouxe comprometimento da qualidade de vida em todos os dominios avaliados.

De fato, a interrupgdo do sono noturno causada por idas ao banheiro também leva
a efeitos diversos na salde a curto e longo prazo. A curto prazo, a perda de sono pode ter
um impacto negativo na capacidade de atencéo, recuperagdo da memoria e aprendizagem.
Efeitos de prazo maior ainda estdo sendo estudados, mas acredita-se que 0 sono de pouca
qualidade, ou privacdo do sono, podem estar associados a problemas significativos de
saude, como obesidade, diabetes, sistema imunoldgico debilitado e ainda alguns tipos de
cancer (BEM PARANA, 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho, foi possivel observar que os idosos com hipertensao refrataria,
adscritos em uma Unidade Basica de Saude do municipio de Ararangua, SC, os quais
fazem uso de anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, apresentaram, em sua maioria,
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disttrbios do sono. E possivel que a fragmentacédo do sono, ocasionada pelos despertares
noturnos para urinar (nocturia), prejudique e reduza consideravelmente o tempo e o
aproveitamento de um sono reparador. Assim, estes resultados sugerem que a utilizagdo
de diuréticos no tratamento da hipertensao refrataria pode influenciar de forma negativa
na qualidade do sono do hipertenso, refletindo, consequentemente, em baixa qualidade
de vida. Os resultados encontrados na literatura afirmam que Mudar o estilo de vida pode
levar a diminuicdo da dosagem dos medicamentos, ou seja, até mesmo a dispensa do
mesmo. Deste modo a pratica regular de exercicios fisico juntamente com uma alimentacéo
equilibrada contribui para a uma condigéo fisica e, € um dos fatores mais importantes para
a prevencéao e o tratamento de doencgas e o um dos instrumentos essencial para a melhoria

de qualidade de vida das pessoas.
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RESUMO: A infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), o tratamento
através da Terapia Antirretroviral e o manejo de
doengas cronicas e comorbidades associadas
ao VIH desafiam a ciéncia e a pratica clinica.
A sindrome da lipodistrofia VIH (SLVIH) esta
associada ao desenvolvimento e/ou agravo de
doencas como o diabetes e a aterosclerose.
O diagnostico precoce e o tratamento
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multidisciplinar da SLVIH pode evitar e/ou
minimizar doengas cronicas nao transmissiveis e
outros agravos clinicos. O objetivo desta diretriz
foi buscar evidéncias cientificas sobre as formas
de diagnostico e o mais adequado tratamento
multidisciplinar para a SLVIH. Foram realizadas
buscas de artigos cientificos nas bases de dados
do Medline (PubMed), Embase, e Scopus, com
busca manual e sem limite de tempo. A estratégia
de busca utilizada baseou-se em perguntas
estruturadas. Foram utilizados como descritores:
HIV, terapia antirretroviral, sindrome da
lipodistrofia, altera¢cdes metabdlicas, diagndstico,
exercicio fisico, taxa metabdlica basal, avaliagéo
nutricional, tratamento nutricional, macro e
micronutrientes, extresse oxidativo e nutrientes
antioxidantes. O diagnostico para a lipodistrofia
pode ser realizado a partir da avaliagéo clinica,
e métodos indiretos e duplamente indiretos de
analise da composicao corporal. Em relacdo ao
tratamento multidisciplinar, o treinamento aerébio
deve ser realizado duas vezes por semana, de
50% a 70% da frequéncia cardiaca de reserva,
durante 20 minutos. O treinamento de forga
deve ser realizado recrutando grandes grupos
musculares, com 8 a 12 repeticdes por exercicio
até a falha mecanica. O acompanhamento
nutricional deve ser feito sempre que possivel,
promovendo habitos alimentares saudaveis que
visem a melhora da qualidade de vida, redugéo
e prevencdo de complicacbes da SLVIH que
possam intensificar o aparecimento de doencgas
cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome da lipodistrofia
do HIV, diagnéstico, tratamento, exercicio fisico,
nutricdo.
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DIAGNOSIS AND MULTIDISCIPLINARY TREATMENT OF HIV LIPODYSTROPHY
SYNDROME

ABSTRACT: Infection with the Human Immunodeficiency Virus (HIV), treatment through
antiretroviral therapy and the management of chronic diseases and comorbidities associated
with HIV challenge science and clinical practice. HIV lipodystrophy syndrome (SLHIV)
is associated with the development and / or worsening of diseases such as diabetes and
atherosclerosis. Early diagnosis and multidisciplinary treatment of SLHIV can prevent and / or
minimize chronic non-communicable diseases and other clinical conditions. The purpose of
this guideline was to seek scientific evidence on the ways of diagnosis and the most appropriate
multidisciplinary treatment for SLHIV. Searches of scientific articles were carried out in the
databases of Medline (PubMed), Embase, and Scopus, with manual search and without time
limit. The search strategy used was based on structured questions. The following descriptors
were used: HIV, antiretroviral therapy, lipodystrophy syndrome, metabolic changes, diagnosis,
physical exercise, basal metabolic rate, nutritional assessment, nutritional treatment, macro
and micronutrients, oxidative stress and antioxidant nutrients. The diagnosis for lipodystrophy
can be made from clinical evaluation, and indirect and doubly indirect methods of analyzing
body composition. Regarding multidisciplinary treatment, aerobic training should be
performed twice a week, from 50% to 70% of the reserve heart rate, for 20 minutes. Strength
training should be performed by recruiting large muscle groups, with 8 to 12 repetitions per
exercise until mechanical failure. Nutritional monitoring should be done whenever possible,
promoting healthy eating habits aimed at improving the quality of life, reducing and preventing
complications of SLVIH that may intensify the onset of cardiovascular diseases.

KEYWORDS: HIV lipodystrophy syndrome, diagnosis, treatment, physical exercise, nutrition.

11 INTRODUGAO

O Human Immunodeficiency Virus (HIV) continua sendo causa de grandes
investimentos financeiros na busca de novas estratégias para a sua prevencgao e tratamento.
No ano de 2019, estimativas globais apontaram que 38 milhées de pessoas viviam com o
HIV." Em um passado recente, as pessoas vivendo com HIV (PVHIV) apresentavam uma
reduzida expectativa de vida. No inicio da expansao do virus e sua descri¢éo, por volta de
1990, houve uma reducgéo na expectativa de vida de aproximadamente duas décadas.? No
Brasil, 0 acesso universal e gratuito a terapia antirretroviral (TARV) em 1996, transformou
exponencialmente essa tendéncia. A adesao a TARV, fez com que as PVHIV estivessem
menos suscetiveis ao desenvolvimento da Acquired Immunodeficiency Syndrome (Aids),
e consequentemente de tumores e infecgdes oportunistas.® Em resposta a adesdo a
TARYV, atualmente a expectativa de vida de PVHIV aumentou aproximadamente 37 anos
adicionais.* Com o desenvolvimento de novas drogas, constituintes das distintas classes
da TARY, a infecc¢éo pelo HIV deixou de ser compreendida como uma sentenca de morte
para uma doenca crbnica gerenciavel.® Este estudo tem por objetivo proporcionar aos
profissionais da sadde uma visdo geral sobre o diagnéstico e tratamento multidisciplinar
da Sindrome da lipodistrofia do HIV, com base na evidéncia cientifica disponivel. As
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estratégias de prevencéo e tratamento para a sindrome da lipodistrofia junto a pessoas
vivendo com HIV devem ocorrer de forma individualizada, considerando o estado clinico,
sua caracteristica social, cultural e socioeconémica, e também as possiveis preferéncias
da pessoa vivendo com HIV ao se engajar em um programa regular de exercicio fisico e
de conduta nutricional.

21 METODO

2.1 Descricao do método de coleta de evidéncia cientifica

Foram revisados artigos nas bases de dados do Medline (PubMed), Embase, e
Scopus, com busca manual, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se
em perguntas estruturadas. Foram utilizados como descritores: HIV, terapia antirretroviral,
sindrome lipodistrofia, alteragbes metabdlicas, diagnéstico, exercicio fisico, taxa metabdlica
basal, avaliagdo nutricional, tratamento nutricional, macro e micronutrientes, extresse
oxidativo e nutrientes antioxidantes.

Foram adotados os niveis de Evidéncia Cientifica segundo a Classificagéo da Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine’.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Ainfeccéo pelo hivem longo prazo esta associada ao desenvolvimento de
doencas crénicas nao transmissiveis?

A cronicidade do HIV promoveu uma mudanca de perspectiva no direcionamento
das pesquisas, investigando os efeitos da exposicdo prolongada pelo virus. Em anos
recentes, houve um crescimento no numero estudos que buscam compreender as relagdes
entre a infeccdo pelo HIV em longo prazo e seu impacto sobre o desenvolvimento de certas
doencas cronicas nao transmissiveis. Esta claro na literatura, a evidéncia da associacéo
entre o HIV + uso prolongado da TARV e as doengas cardiovasculares, bem como as
doencas relacionadas a rins e figado, declinio cognitivo e osteoporose.®'" Outros efeitos
adversos a saude sdo as alteragbes metabdlicas e da composigéo corporal. Tais mudangas
incluem alteracdes em parametros metabdlicos, lipohipertrofia, lipoatrofia ou ambas, e sdo
conhecidas como “Sindrome da lipodistrofia do HIV”.'2
3.2 Como as alteragcbes metabdlicas e da composicdo corporal se
comunicam?

A Sindrome da lipodistrofia do HIV contempla distintas alteragcbes metabdlicas e
da composicédo corporal, sendo descrita pela primeira vez em 1997.'® Atualmente, sua
patogénese ainda ndo esta claramente definida. Sabe-se que diferentes fatores, incluindo

1. OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”.
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 3 “
Doencas 3



genéticos, a prépria infeccao pelo HIV, esquema e tempo de uso da TARYV, a coinfecgéo
com o virus da hepatite C, idade, raga, habitos alimentares, e nivel de exercicio influenciam
de forma direta para o desenvolvimento dessa condic¢do.'*'®

As alteragbes na composicado corporal da Sindrome da lipodistrofia do HIV,
conhecida apenas por lipodistrofia € o segundo evento adverso a saude mais comum
que acomete PVHIV em uso da TARV."” As altera¢des da gordura corporal na lipodistrofia
ocorrem de maneira anébmola, com reducdo da massa gorda periférica (lipoatrofia) e
acumulo da massa gorda visceral central (lipohipertrofia). A lipoatrofia e a lipohipertrofia
se manifestam simultaneamente ou de forma isolada.'? Ainda, quando ocorrem juntas
podem apresentar propor¢des de desenvolvimento ndo similares.” A lipohipertrofia é
caracterizada pelo aumento de massa gorda no abdome (visceral), regido dorso cervical, e
mama (ginecomastia). A lipoatrofia é caracterizada pela perda de massa gorda nas areas
subcutaneas da face, nadegas, bracos e pernas.' A redistribuicdo de gordura corporal da
lipodistrofia somada a inflamacgéo crénica causada pelo virus e a disfuncédo imune levam
ao aumento sérico de citocinas pro-inflamatorias, acidos graxos livres e a redugédo de
adiponectina, o que causa uma lipotoxicidade grave, acarretando em resisténcia insulinica,
dislipidemia e disfunc@o endotelial. Esses fatores contribuem para o aumento de risco
cardiovascular e envelhecimento precoce.™

A associacdo entre a lipodistrofia e doengas crbnicas nado transmissiveis,
especialmente a aterosclerose, deve-se aos efeitos negativos da lipodistrofia junto a
parametros metabolicos de riscos cardiovasculares, incluindo alteragcbées nos valores de
glicemia, lipoproteina de alta densidade colesterol (HDL-c), lipoproteina de baixa densidade
colesterol (LDL-c), colesterol total, e triglicérides.?®2' Assim, o diagnostico precoce e
adequado tratamento da lipodistrofia pode prevenir ou retardar o desenvolvimento de
algumas doencas cronicas ndo transmissiveis, levando a uma melhor saude geral e bem-
estar das PVHIV.

3.3 Como diagnosticar a lipodistrofia em pessoas vivendo com hiv?

Os métodos para o diagnéstico da lipodistrofia séo divididos em: subjetivo, indiretos e
duplamente indiretos. O método subjetivo??, conhecido como avaliagao clinica inclui o relato
da PVHIV sobre alteragbes na distribuicdo de gordura corporal, associado a confirmacéao
dessas alteragdes pela observagéo do avaliador. O quadro 2 apresenta as informacdes que
precisam ser relatadas pelo avaliado e observadas pelo avaliador.
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LIPOATROFIA (reducao do tecido adiposo)
Regiao corporal observada Avaliado Avaliador

Face

Membros superiores

Membros superiores

Glateo

LIPOHIPERTROFIA (aumento do tecido adiposo)
Regiao corporal observada Avaliado Avaliador
Abddémen

Dorso cervical

Submentoniana

Torax

Quadro 1. Informag6es relatadas pelo avaliado e observadas pelo avaliador na avaliagéo
clinica para o diagnostico da lipodistrofia em pessoas vivendo com HIV/AIDS.

Fonte: Adaptado de dos Santos, et al. 2018.2

O diagnéstico para a lipodistrofia a partir da avaliagao clinica s6 ocorrera se houver
consenso entre o relato do avaliado e a observacédo do avaliador para as altera¢des da
regido corporal observada. Uma vez que ndo haja consenso entre avaliado e avaliador, o
diagnostico para a lipodistrofia ndo ocorre.?*

O método indireto para o diagnéstico da lipodistrofia € o que apresenta maior poder
de preciséo para a identificacdo das alteragbes da composicao corporal. Além disso,
s@o 0s mais utilizados em pesquisas e em grandes centros de saude para monitorar as
alteracdes morfologicas em PVHIV.?® Os equipamentos necessarios para este método de
diagndstico incluem a imagem de ressonancia magnética, tomografia computadorizada, e a
absorciometria por raios X de dupla energia (DXA). Dentre estes equipamentos, a DXA é o
menos dispendioso e mais acessivel quando comparado aos outros apresentados.?® Outras
vantagens para o uso DXA incluem o fato de ndo ser um método invasivo, e ser seguro,
pois envolve uma quantidade minima de radiacdo. Em adic&o, ha na literatura pontos de
corte para o diagnostico da lipodistrofia a partir do Fat Mass Ratio (FMR) medido por DXA.

O método duplamente indireto a partir da antropometria € uma estratégia precisa,
segura e com baixo custo operacional para o diagnéstico da lipodistrofia. Ha& estudos
disponiveis na literatura que propuseram algumas relacdes e modelos de predicdo com
base em circunferéncias corporais e dobras cutaneas para diagnosticar as alteracbes da
composicao corporal na lipodistrofia em PVHIV. O quadro 3 apresenta detalhes dos estudos
que propuseram pontos de corte para o FMR medido por DXA e medidas antropométricas
para o diagnostico da lipodistrofia.
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Método indireto Ponto de corte para o FMR

Uso da DXA diagnéstico de lipodistrofia
Referéncia Pais (n) amostral A"S‘Z)?gsos Homens | Mulheres
(BO';B'EST)Z?’ | Franga | AT RV N&o ha 1,30 N&o ha
(FRE,‘,'gf\OS)ZS’ al, | Portugal | 221 HIV + 1,50 1,96 1,33
(BERALDO etal, | gagii | 100 HIV + NZo ha 1,26 N3o ha
2015)
(M'AZL(')%H)S? al, | Brasil 11%2 ':|'|\\//f 1,14 1,24 0,95

Método duplamente indireto

Uso da Antropometria Variaveis utilizadas

América Idade, sexo, duracao da infecgcao
do Norte, pelo HIV, estagio clinico da doencga
(CARR & Europg, 1081 HIV + HIV,_reIagéo circ_unferéncia corporal
GROUP, 2003)%* Australia, | (Homens e | da cintura/quadril, valores de HDL-c,
’ Asia, e Mulheres) massa gorda apendicular dada
América por DXA, tecido adiposo visceral e
do Sul. subcutaneo dados por TC.

Relagéao circunferéncia corporal da

(BERALDO et al., Brasil 100 HIV + cintura/coxa (ponto de corte = 1,74)
2015)*® (Homens) e relagédo circunferéncia corporal do

brago/tronco (ponto de corte = 2,08).

Para homens: Razé&o dobra cutanea
subescapular/panturrilha média,
dobra cutanea da coxa, circunferéncia
corporal da cintura, anos de estudo,

106 HIV + | tempo de diagnostico para o HIV, uso
(2?2 SZAOI;I-EI;)%S Brasil (Homens e | ou néo de inibidor de protease.

" Mulheres) Para mulheres: Dobra cutanea da
coxa, dobra cuténea subescapular,
tempo de uso da TARYV, circunferéncia
corporal de térax, e sim ou ndo para
raga/etnia Asiatica.

Quadro 2. Estudos que propuseram pontos de corte para 0 FMR medido por DXA e medidas
antropométricas para o diagnostico da lipodistrofia.

Nota: DXA = absorciometria por raios X de dupla energia; FMR = Fat Mass Ratio; (n) amostral
= tamanho da amostra; HIV = human immunodeficiency virus; HDL-c = high density lipoprotein
cholesterol; TC = tomografia computadorizada; TARV = terapia antirretroviral;

Fonte: Adaptado de dos Santos, et al. 2018.2

3.4 Como a infeccao prolongada pelo HIV + uso da tarv pode influenciar no
risco cardiovascular e taxa metabélica basal em pessoas vivendo com hiv e
lipodistrofia?

Ha um aumento desproporcional de doencgas cardiovasculares e diabetes como
causa de Obito em PVHIV em relacdo a soronegativos. Diversos estudos encontraram
maiores indices de infarto agudo do miocéardio e doenca aterosclerética coronariana em

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 3 m
Doencas 3



PVHIV em comparacéo com soronegativos. Os riscos relativos encontrados variaram entre
1,5 e 2,0.%2%¢ Além disso, PVHIV apresentam ativagéo imunoloégica crénica, mesmo que
aconteca a supressao viral pelo uso da TARV. Este fato esta relacionado ao aumento da
atividade metabdlica, recuperagdo incompleta das células TCD4+, e outras complicagdes
que podem influenciar o metabolismo energético.® Entretanto, os mecanismos que explicam
a taxa metabdlica basal elevada em PVHIV ainda ndo séo claros. A lipodistrofia é uma
condicao multifatorial, e outros fatores podem estar envolvidos na relacéo entre oxidagcéo
de gordura e gasto energético de repouso, incluindo o uso de drogas hipolipemiantes e
alteragbes metabolicas.3®

No estudo Vassimon et al. 2013% observaram que a maioria das equagbes
preditivas desenvolvidas para a populagédo geral ndo foi sensivel para a estimativa de
gasto energético em repouso (GER) em PVHIV brasileiros. Essas equagdes subestimam o
GER comparado aos valores obtidos por calorimetria indireta, ou seja, existe uma falta de
concordancia das equacdes. Foi realizada uma anélise das equacdes de Harris-Benedict,
Schofield, Cunningham, e das duas equagdes de Melchior et al. 1991; 1993%3°  com o
objetivo de avaliar a concordancia entre os valores do gasto energético de repouso obtidos
por calorimetria indireta e as estimativas obtidas através das equacgdes preditivas. As duas
equacdes de Melchior et al. 1991; 1993%%% foram desenvolvidas para PVHIV e sdo as que
se apresentam como melhor opcao para a avaliagdo do gasto energético nessa populagéo,
pois seus valores se apresentaram mais proximos dos da calorimetria indireta.

Recomendacao: PVHIV em TARV apresentam risco cardiovascular aumentado
devido a redistribuicdo de gordura corporal somada a inflamagéo crénica causada pelo
virus e a disfungé@o imune. Adicionalmente, o gasto energético PVHIV também se encontra
elevado. Na prética clinica, as melhores equacdes preditivas do GER para essa populagcéo
séo as propostas por Melchior et al. 1991; 19933%8:3°
3.5 Qual é o método clinico para avaliar o risco cardiovascular em pessoas
vivendo com HIV e lipodistrofia?

Como o aumento de gordura central esta associado ao aumento do risco
cardiovascular, deve ser realizado o acompanhamento de medidas de adiposidade dessa
regido através da afericdo da circunferéncia da cintura (CC). A CC apresenta o melhor
desempenho para identificar o risco cardiovascular em PVHIV do Brasil. Os pontos de corte
para a CC sugeridos sédo 87,75 cm para homens e 90,5 cm para mulheres.*

Recomendacéao: A medida de CC (cujos pontos de corte sdo de 87,75cm para
homens e 90,5 cm para mulheres) apresenta excelente desempenho para identificar risco
cardiovascularem PVHIV. E de grande importancia o treinamento da equipe multiprofissional
para realizacao dessas medidas que sdo simples e que podem ser utilizadas rotineiramente,
possibilitando estratégias de intervengbes precoces.
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3.6 Quando a dietoterapia é indicada em pessoas vivendo com HIV e quais os
seus objetivos?

O acompanhamento nutricional é indicado desde o diagnéstico da doencga e deve
permanecer durante a fase crénica, isto é, quando ha o uso prolongado dos antirretrovirais.
A dietoterapia em PVHIV deve ser baseada em uma alimentagéo balanceada em macro
e micronutrientes, buscando variedade entre os alimentos, garantindo que seja rica em
vitaminas e minerais, priorizando alimentos in natura sempre que possivel. Além disso, a
alimentacéo deve estar acompanhada de habitos de vida saudaveis, como a prética regular
de exercicio fisico, o baixo consumo de alcool e o ndo tabagismo*'(1A).

Os principais objetivos do tratamento nutricional em PVHIV sao*'-3(1A).

- Manter uma alimentacédo saudavel para melhora da qualidade de vida;

- Prevenir ou minimizar as alteracbes metabodlicas causadas pela Sindrome
da Lipodistrofia, como altos niveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol
LDL, triglicerideos e baixos niveis de HDL e, consequentemente, reduzir o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares*(1A).

- Prevenir ou minimizar as alteracbes morfologicas causadas pela Sindrome da
Lipodistrofia, principalmente a lipohipertrofia abdominal, responsavel pelo acimulo de
gordura visceral, fator de risco para o desenvolvimento da aterosclerose;

- Melhora dos niveis de T-CD4+, ou seja, melhora da resposta imunolégica.

Recomendacg6es: O acompanhamento nutricional de PVHIV deve ser feito sempre
que possivel, promovendo habitos alimentares saudaveis que visem a melhora da qualidade
de vida, redugéo e prevengao de complicacdes da Sindrome da Lipodistrofia que possam
intensificar o aparecimento de doencas cardiovasculares nessa populagao.

3.7 Quais as recomendacodes de macronutrientes para pessoas vivendo com
HIV?

N&o ha descricdo na literatura sobre uma dieta especifica para individuos
soropositivos para o HIV em fase crbnica. Dessa forma, estando a PVHIV estavel e sem
patologias, aconselha-se seguir as recomendac¢bes de macronutrientes para a populagéo
geral, sugeridas pela Dietary Reference Intakes (DRIs)*(1A).

Carboidratos:

O consumo de carboidratos deve estar entre 45% e 65% do valor cal6rico total da
dieta (VCT) diaria. Considerando o risco aumentado para resisténcia insulinica e diabetes
mellitus que PVHIV*(1A), a escolha dos alimentos fontes desse nutriente devem ser
feitas a partir de opgdes ricas em carboidratos complexos, ou seja, aqueles alimentos que
contenham maior quantidade de fibras, como os integrais, cereais, vegetais folhosos de
coloracao verde escura e verduras em geral, frutas com casca ou bagaco, entre outros. Em
contrapartida, os alimentos ricos em carboidratos simples possuem elevado indice glicémico
e devem ser evitados, como doces, bolos, pades e massas ricos em farinha branca, acgucar.
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Fibras:

A recomendacgdo de ingestdo diaria de fibras totais para adultos, de acordo com
as DRIs*(1A), € de 38 gramas para homens e 25 gramas para mulheres. As fibras séo
importantes na manutencao dos niveis séricos de glicemia e colesterol, além de auxiliarem
no funcionamento intestinal quando acompanhadas de uma ingestao hidrica adequada, por
isso sdo importantes aliadas no tratamento nutricional da Sindrome da Lipodistrofia. Suas
principais fontes sdo cereais integrais, legumes, verduras e frutas.

Gorduras (Totais, mono e poli-insaturas, saturadas e trans):

A ingestao diaria de gorduras totais deve ser entre 20% e 35% do VCT.

A dislipidemia &€ uma das complica¢cdes metabdlicas causadas pela Sindrome da
Lipodistrofia*®(1A) por isso, além do consumo em quantidades adequadas, as gorduras
ingeridas por PVHIV devem ser provenientes de fontes de boa qualidade. Recomenda-se
que seja priorizado o consumo de gorduras mono e poli-insaturadas (6mega-3 e 6mega-6),
vindas de oleaginosas, como castanhas e graos, peixes, azeite de oliva, entre outros. Por
outro lado, o consumo de gorduras saturadas deve ser limitado, uma vez que essas sao
responsaveis por elevarem os niveis séricos de colesterol total e contribuir para o processo
ateroscleroético. Os acidos graxos trans promovem a redugéo do colesterol HDL e 0 aumento
do colesterol LDL, dessa forma sua ingestao deve ser inferior a 1% do VCT diario*’(1A).

Proteinas:

Responséveis pela constru¢do muscular, as proteinas sdo importantes nutrientes
principalmente para PVHIV#}(1A). De acordo com as DRIs*(1A), a ingestéo proteica deve
estar entre 10% e 35% do VCT. Em caso de PVHIV em fase cronica, ou seja, assintomatica
da doenca, a recomendacdo € a mesma para a populagdo soronegativa, € seu consumo
deve estar entre 0,8 e 1 grama de proteina por quilo de peso corporal para a manutencéao
da massa magra e estado nutricional saudavel.

Recomendacdes: A ingestdo de macronutrientes por PVHIV em fase crénica segue
as recomendacoes para a populacdo saudavel e deve ser realizada dentro de uma dieta
balanceada em quantidade e qualidade, respeitando a individualidade de cada individuo e
visando a manutencao de um estado nutricional saudavel.

3.8 Quais as recomendacdes de micronutrientes para pessoas vivendo com
HIV?

Os micronutrientes, vitaminas e minerais, sdo aqueles consumidos em menores
quantidades, porém possuem importantes fungdes fisiologicas. Diferentemente dos
macronutrientes, estudos tém mostrado que PVHIV necessitam cautela com a ingestéo de
micronutrientes mesmo apés a remisséo da fase aguda da doenga**(1B).

Vitamina A:

A vitamina A, também conhecida como retinol, & responsavel pela saude ocular.

Estudos mostram seu importante desempenho da suplementagéo desse micronutriente na
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prevencéo da transmissao do virus HIV de mée para filho%°(1A). Recomenda-se a ingestéo
diaria de 700 pg/d para mulheres, 900 pg/d para homens, e 770 pug/d para gestantes®'(1A).

Vitamina D e Calcio:

A literatura mostra a intensa prevaléncia de osteopenia em PVHIV, como baixa
densidade mineral 6ssea, osteoporose e constantes fraturas nessa populacao®54(1A-1B).
A vitamina D auxilia na absor¢éo do calcio, e sua ingestao, de acordo com as DRls, deve
ser de 600 1U/d. Alguns guias para PVHIV sugerem que essa ingestéo seja de 1000 [U/d*
(1B). Para a manuten¢éo da saude 0ssea, a ingestao diaria de célcio deve ser igual a 1000
mg/d*5(1A), porém, pode-se recomendar um consumo de 1500 mg/d quando a PVHIV se
encontra em tratamento intensivo*?(1B).

Vitaminas do Complexo B:

Estudos sugerem melhora do perfil inflamatério em PVHIV quando ha o consumo
adequado de vitaminas do complexo B, como a cobalamina (vitamina B12), vitamina B6 e
niacina®(2B). A ingestdo recomendada para esses micronutrientes sdo, respectivamente:
2,4 pyg/d, 1,3 mg/d e 14 mg/ dia (mulheres) e 16 mg/dia (homens)%(1B).

Zinco e Selénio:

Ambos os micronutrientes foram associados na literatura a melhora nas células de
defesa T CD4+. Além disso, o zinco também tem demonstrado importante papel antioxidante
em estudos com PVHIV®(1B). As recomendacdes para esses micronutrientes sédo: 8 mg/d
(mulheres) e 11 mg/d (homens) de zinco e 55 pg/d de selénio para ambos os sexos®'(1B).

Recomendacg6es: O uso prolongado da TARV faz com que as necessidades de
alguns micronutrientes aumentem, e para atingir as suas recomendacgdes, a dieta de
PVHIV deve ter rica ingestao de leites e derivados, carnes magras em geral, peixes, cereais
fortificados e vegetais de coloragédo escura (verde e laranja).

3.9 Quais nutrientes antioxidantes podem atuar contra o estresse oxidativo
em pessoas vivendo com HIV?

O estresse oxidativo em PVHIV é altamente descrito na literatura®®%°(1A-2B). As
PVHIV apresentam intensa produgéo de radicais livres e a nutricdo possui significativo papel
no seu combate. Alguns nutrientes sdo importantes antioxidantes e estudos comprovam
sua acao positiva em PVHIV, fazendo-se necessario a ingestao diaria desses componentes
na dieta desses individuos. S&o eles®(1B):

-Vitamina C: 90 mg/d para homens e 75 mg/d para mulheres;

-Vitamina E: 15 mg/dia para homens e mulheres;

-Betacaroteno e flavonoides: ndo apresentam recomendaces especificas, mas ha
sugestao de ingestao diaria de betacaroteno de 5.000 a 25.000 IU (dose experimental).

Recomendacg6es: Recomenda-se uma ingestao rica em antioxidantes, e para que
esse objetivo seja atingido, a dieta de PVHIV devera conter: vegetais de coloragédo verde-
escura, laranja, vermelha e roxa, oleaginosas, e frutas citricas. Lembrando que o ideal é
sempre garantir a variedade dos alimentos ingeridos.
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3.10 Como o exercicio fisico pode prevenir e tratar a sindrome da lipodistrofia
em pessoas vivendo com HIV?

A sindrome da lipodistrofia, dentre vérias altera¢cdes metabdlicas, pode ocasionar
reducéo significativa da massa muscular, consumo de oxigénio pico (VO,pico)®'(1A),
equivalente metabdlico®?(2A), tecido adiposo subcutaneo nas extremidades, gliteo e face,
e aumento da gordura visceral no tronco®'(1A).

A manifestagdo da sindrome da lipodistrofia em PVHIV estd consistentemente
associada a um menor nivel de atividade fisica®®(1A). O exercicio fisico, quando realizado
regularmente, € uma terapia complementar para o tratamento do HIV, e além de outros
beneficios, somado a diferentes intervengbes pode prevenir e/ou atenuar as alteracoes
metabolicas e da composic¢do corporal em PVHIV&4(1A).

A pratica regular de exercicios fisicos &€ recomendada por reduzir chances para
risco de alteragbes metabdlicas e doencas cardiovasculares, devido a sua capacidade de
aumentar o consumo maximo de oxigénio, forca muscular®(2B), e melhorar a harmonia da
composigao corporal®®(2B). O treinamento aerdbio pode melhorar a composigao corporal,
reduzir a circunferéncia abdominal, a massa gorda corporal e o indice de massa corporal em
PVHIV&4(1A). O treinamento de forga pode melhorar a harmonia da composic¢édo corporal,
reduzindo o tecido adiposo subcutaneo nas extremidades e aumentando a massa magra®*
%(1A). O treinamento combinado, de forca e aerébio, na mesma sesséo, realizados
duas vezes por semana, proporciona diminuicdo da gordura corporal total e segmentada,
com maior reducdo da gordura androide em PVHIV com lipodistrofia comparada as sem
lipodistrofia®’(1B). Desta forma, o treinamento combinado pode auxiliar na prevencgéao e/
ou atenuar a sindrome da lipodistrofia e, consequentemente, no status de saude de
PVHIV%(2B).

Recomendacdo: Treinamento de forca - O treinamento de forca deve abranger
grandes grupos musculares, ser realizado de 2 a 3 vezes por semana, com uma a trés
séries por sessao, 6 a 18 repeticdes por série, e intensidade de 50 a 80% de uma repeticao
maxima®(1A). Treinamento aerdbio - Treinamento aerbbio: deve ser realizado exercicios
como caminhada, corrida, ciclismo ou natagdo’(1A), com uma duracdo de 20 a 50
minutos®(1A), de 2 a 5 vezes por semana’(1A), ou pelo menos 3 vezes por semana’'(1A),
com intensidade entre 45%°%°(1A) a 85%°(1A) da frequéncia cardiaca maxima. Treinamento
combinado de forca e aerdbio - Treinamento aerébio: duas vezes por semana, de 50% a
70% da frequéncia cardiaca de reserva, durante 20 minutos®’(1B). Treinamento de forca:
devem ser realizados exercicios recrutando grandes grupos musculares, com 8 a 12
repeticbes por exercicio até a falha mecanica®(1B).
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3.11 Como a mudanca de comportamento pode contribuir de forma positiva
na taxa metabdlica basal?

Aspecto nutricional: O ponto fundamental do tratamento da lipodistrofia é a
modificacéo do estilo de vida, a qual inclui mudancas dietéticas, aumento da atividade fisica
e cessacao do tabagismo. O impacto das modificagdes das mudancas de estilo de vida na
redugdo do risco cardiovascular tem sido avaliado em diversos estudos, e resultados como
diminuic@o do peso corporal, melhora da tolerancia a glicose, redug¢éo da presséo arterial
e homeostase do perfil lipidico tém sido observados.”? Sabe-se que a massa muscular
€ o tecido metabolicamente ativo, portanto sua redugé@o estd associada a uma reducéo
do gasto energético.” Sendo assim, apesar de ndo haver estudos especificos para esta
populagdo, o tratamento nutricional deve priorizar o consumo adequado de proteina
(inclusive as de alto valor biologico) e dos outros macronutrientes para que nao haja perda
de tecido muscular, evitando a queda do metabolismo basal.

Pratica regular de exercicio fisico: A Taxa metabdlica basal ou GER s&o definidos
como a quantidade de energia necesséria para manter as funcgdes vitais do corpo humano
em repouso’4(3B). Revisdes sistematicas indicam que o treinamento de forca executado
regularmente pode aumentar a forca muscular’®(1A) e melhorar a harmonia da composicao
corporal, reduzindo a gordura periférica e aumentando a massa magra%*%(1A). O
programa regular de treinamento aerdbio pode reduzir valores de circunferéncia corporal
de abdbémen, cintura, relagédo cintura-quadril, e indice de massa corporal, em PVHIV em
terapia antirretroviral com excesso de peso, obesidade e caracteristicas da sindrome da
lipodistrofia®*(1A). O treinamento combinado, de for¢ca muscular e aerébio, leva a aumento
da massa muscular®4(1A) e redugdo da gordura corporal total e segmentar®’(1B). Estas
alteragdes da composicéao corporal levam a aumento da taxa metabdlica basal em PVHIV, e
que, em muitos casos, apresentam a sindrome da lipodistrofia e redu¢éo da massa magra,
possibilitando que os mesmos tenham um melhor status de salde e, consequentemente,
melhor qualidade de vida’>(1A).

Recomendacodes: Treinamento aerébio - Exercicios de natagéo, ciclismo,
caminhada e corrida®”(1A), com duragdo de 20 a 50 minutos®4(1A), 2 a 5 vezes por
semana’(1A), ou pelo menos 3 vezes por semana’’(1A), com intensidade entre 55 a 85%
da frequéncia cardiaca maxima’(1A). Treinamento de forca - Devem ser realizados 8
exercicios abrangendo grandes grupos musculares, duas a trés vezes por semana, com
8 a 12 repeticdes por série, e intensidade variando entre 50 a 80% de uma repeticao
maxima®'(1A). Treinamento combinado de forca e aerébio - Treinamento aerébio:
duas sessdes por semana, inicialmente a 50% da frequéncia cardiaca de reserva e,
progressivamente, aumentando a 70% da frequéncia cardiaca de reserva, durante 20
minutos®’(1B). Treinamento de forca: devem ser realizados exercicios recrutando grandes

grupos musculares, com 8 a 12 repeticdes por exercicio até a falha mecanica®(1B).
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RESUMO: Técnicas de estimulacdo cerebral
nao-invasivas (TECNI) podem modular a fungéo
cognitiva de individuos saudaveis, além daqueles
com comprometimento neuropsiquiatrico, como o
comprometimento cognitivo leve (CCL) e adoenca
de Alzheimer (DA) (BIRBA et al., 2017; CHANG et
al., 2018). As TECNI baseiam-se na Estimulagao
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Elétrica Transcraniana (ETCC) e na Estimulacéo
Magnética Transcraniana (EMT) (HOLCZER
et al, 2020). Objetivo: Revisar literatura
relacionada as TECNI e seus efeitos na fungéo
cognitiva de pacientes com DA e CCL. Materiais
e Métodos: Estudo de reviséo qualitativo, com
abordagem descritiva. Efetuou-se buscas nas
plataformas PubMed, SciELQ e Biblioteca Virtual
em Saude. Os idiomas de pesquisa incluiram:
inglés, espanhol e portugués, no periodo de 2015
a junho de 2020. Resultados e Discussao: A
DA é a causa mais comum de deméncia, na qual
h& declinio cognitivo progressivo (ZHAO et al.,
2017). Tratamentos farmacol6gicos demonstram
eficacia limitada (DONG et al., 2018). Além
do tratamento farmacologico, o treinamento
cognitivo demonstra ser uma maneira de melhorar
0 desempenho cognitivo em adultos com perda
de memobria (DAS et al., 2019). Destaca-se o
uso potencial de TECNI para melhorar fungdes
neuropsiquiatricas em tarefas cognitivas, humor
e cognicéo social (DONG et al., 2018). Estudos
recentes demonstraram de forma favoravel
que TECNI melhorou a memoéria e atencéo de
idosos com CCL (BIRBA et al., 2017; HOLCZER
et al., 2020). Ja as utilizadas no tratamento
da DA, causaram melhorias associadas a
estimulagdo na memoéria e fungbes cognitivas
especificas (ZHAO et al., 2017; CHANG et al.,
2018; HOLCZER et al., 2020; WEILER et al.,
2020). Ademais, a estimulagédo direcionada a
varias regides do cérebro ou combinada com
outros tratamentos, parece produzir efeitos mais
positivos (CHANG et al., 2018). Assim, como os
resultados demonstrados, TECNI mostrou-se
segura e bem tolerada pelos pacientes (DONG et
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al., 2018; WEILER et al., 2020). Portanto, as TECNI parecem ser uma alternativa promissora
(DONG et al., 2018). Evidencia-se que ndo ha area definida universalmente para seu uso,
fato que permite explorar novos locais de estimulagdo (LIU et al., 2019). Conclusao: As
TECNI podem contribuir para o desenvolvimento de medidas terapéuticas mais eficazes,
constituindo um recurso adicional no tratamento de individuos com DA, especialmente se
ligadas ao treinamento cognitivo. Assim, para melhor elucidar o efeito das TECNI e sua
fungéo no tratamento da DA, necessita-se estudos mais aprofundados acerca do assunto.
PALAVRAS-CHAVE: Comprometimento cognitivo leve, Doenga de Alzheimer, Estimulagao
cerebral ndo invasiva, Estimulagdo magnética transcraniana, Estimulagéo transcraniana por
corrente continua

EFFECTS OF NON-INVASIVE BRAIN STIMULATION ON THE COGNITIVE
FUNCTION OF INDIVIDUALS WITH LIGHT COGNITIVE COMMITMENT OR
ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT: Non-invasive brain stimulation techniques (TECNI) can modulate the cognitive
function of healthy individuals and those with neuropsychiatric impairment, such as mild
cognitive impairment (CCL) and Alzheimer’s disease (DA). TECNI are based on Transcranial
Electrical Stimulation (ETCC) and Transcranial Magnetic Stimulation (EMT). Objective: To
review the literature related to TECNI and its effects on the cognitive function of patients with
DA and CCL. Materials and Methods: Qualitative review study, with a descriptive approach.
Searches were carried out on the platforms PubMed, SciELO and Virtual Health Library.
The search languages included: English, Spanish and Portuguese, from 2015 to June 2020.
Results and Discussion: DA is the most common cause of dementia, in which there is
progressive cognitive decline. Pharmacological treatments demonstrate limited effectiveness.
In addition to pharmacological treatment, cognitive training proves to be a way to improve
cognitive performance in adults with memory loss. The potential use of TECNI to improve
neuropsychiatric functions in cognitive tasks, mood and social cognition is highlighted. Recent
studies have favorably demonstrated that TECNI improved the memory and attention of elderly
people with CCL. Those used in the treatment of DA, caused improvements associated with
stimulation in memory and specific cognitive functions. In addition, stimulation directed at
various regions of the brain or combined with other treatments, appears to cause more positive
effects. TECNI proved to be a promising alternative. It is evident that there is no universally
defined area for its use, a fact that allows exploring new stimulation sites. Conclusion: TECNI
can contribute to the development of more effective therapeutic measures, constituting an
additional resource in the treatment of individuals with DA, especially if linked to cognitive
training. Thus, in order to better elucidate the effect of TECNI and its function in the treatment
of DA, more in-depth studies on the subject are needed.

KEYWORDS: Mild cognitive impairment, Alzheimer’s disease, Non-invasive brain stimulation.
Transcranial magnetic stimulation, Transcranial direct current stimulation.

11 INTRODUGAO

As técnicas de estimulagdo cerebral ndo-invasivas (TECNI) podem modular de

maneira significativa, em diferentes regides do cérebro, a fungéo cognitiva de individuos
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saudaveis, como também daqueles com comprometimento neuropsiquiatrico, como o
comprometimento cognitivo leve (CCL) e a doenca de Alzheimer (DA). As TECNI baseiam-
se no método da Estimulacdo Elétrica Transcraniana (ETCC) e na Estimulagédo Magnética
Transcraniana (EMT).

21 OBJETIVOS

Revisar a literatura disponivel relacionada as TECNI e os seus efeitos na funcéo
cognitiva de pacientes com DA e CCL.

31 MATERIAIS E METODOS

Estudo de revisdo qualitativo, com abordagem descritiva. Efetuou-se buscas
bibliograficas nas plataformas PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Salde. Os idiomas
de pesquisa incluiram: inglés, espanhol e portugués, no periodo de 2015 a junho de 2020.
As palavras-chaves sao: Alzheimer Disease, Cognitive Dysfunction e noninvasive brain
stimulation.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os estudos incluidos na revisdo, a DA apresenta-se como a causa
mais comum de deméncia, na qual ha um declinio cognitivo progressivo. Tratamentos
farmacologicos, como inibidores da colinesterase e cloridrato de memantina, tém
demonstrado eficcia limitada. Além do tratamento farmacoldgico, o treinamento cognitivo
demonstra ser uma maneira de melhorar significativamente o desempenho cognitivo
em adultos que apresentaram perda de memoria. Destaca-se o uso potencial de TECNI
para obter melhores fungbes neuropsiquiatricas em tarefas cognitivas, humor e cognicéao
social, estudos recentes demonstraram também de forma favoravel que TECNI melhorou
a memodria e atencdo de idosos com CCL. Ja as TECNI utilizadas no tratamento da DA,
melhorias associadas a estimulagdo na memoria e fungdes cognitivas especificas. Além
disso, a estimulacdo direcionada a varias regides do cérebro ou combinado com outros
tratamentos, como treinamento cognitivo parecem produzir efeitos mais positivos. Assim
como os resultados demonstrados, TECNI mostrou-se segura e bem tolerada pelos
pacientes. Portanto, as TECNI parecem ser uma alternativa promissora. Vale destacar,
ainda, que nao ha area definida de forma universal, para o uso das TECNI, fato que permite

explorar novos locais de estimulacéo.

51 CONCLUSAO

A partir dos artigos incluidos neste estudo, foi possivel entender o quanto as

TECNI podem contribuir para o desenvolvimento de medidas terapéuticas mais eficazes,
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constituindo um recurso adicional no tratamento de individuos com DA, especialmente
se ligadas ao treinamento cognitivo. Assim, com o fito de melhor elucidar o efeito das
TECNI e sua fungéo no tratamento da DA, faz-se necessario a realizagdo de estudos mais
aprofundados acerca do assunto.
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RESUMO: Os medicamentos psicoestimulantes
sdo remédios cada vez mais aplicados no
mundo para auxiliar no tratamento de pessoas
que apresentam comorbidades associadas a
problemas psiquiatricos, como o Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH).
Entretanto, a utilizacdo nado prescrita destes
farmacos, principalmente por estudantes
universitarios que buscam um maior rendimento
nas atividades académicas, atinge numeros
elevados. A comparagdo entre as duas
formas de consumo demonstra que drogas
psicoestimulantes, empregadas para fins
terapéuticos, apresentam resultados favoraveis.
Contudo, a ingestéo desses remédios de forma
nao prescrita e abusiva, por individuos saudaveis,
pode acarretar complicagbes adversas a curto
e longo prazo. Em sintese, apesar do emprego
de estimulantes cerebrais, tanto na forma
terapéutica quanto na forma abusiva, causarem
efeitos colaterais, o uso indiscriminado dessas
medicacdes por académicos, coloca individuos
sadios susceptiveis a desenvolverem esses
maleficios sem apresentarem orientagdo médica.
PALAVRAS-CHAVE: Psicoestimulante,
Uso indevido, Uso terapéutico, Estudante
universitario.

EFFECTS OF THERAPEUTIC USE
AND NON-PRESCRIBED USE OF
PSYCHOSTIMULANTS BY UNIVERSITY
STUDENTS: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Psychostimulant drugs are
remedies increasingly applied in the world to help
treat people who have comorbidities associated
with psychiatric problems, such as Attention
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Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). However, the non-prescribed use of these medications,
mainly by university students who seek a better performance in academic activities, reach high
numbers. The comparison between the two forms of consumption shows that psychostimulant
drugs, used for therapeutic purposes, show favorable results. However, taking these over-the-
counter remedies and abusively, by healthy individuals, can lead to many complications on a
short and long term. In summary, despite the use of brain stimulants, both in therapeutic and
in abusive form, cause side effects, the indiscriminate use of these medications by academics,
places healthy individuals susceptible to develop these harms without presenting medical
guidance.

KEYWORDS: Psychostimulant, Misuse, Therapeutic use, University student.

11 INTRODUGAO

A classe de psicoestimulantes sdo farmacos que possuem capacidade de agir
no sistema nervoso central, deixando-o em alerta. Os efeitos sobre o sistema nervoso
séo benéficos em dose terapéutica e controlada, pois o farmaco pode se tornar téxico ao
organismo e provocar efeitos indesejados.

Geralmente, os psicoestimulantes s@o indicados para a terapéutica de doencas
que apresentam déficit cognitivo, hiperatividade e impulsividade, o TDAH, por exemplo.
Entretanto, indiscriminado destas substéncias esta se tornando um problema de saude
publica, apesar das medidas legais regulamentadas pela ANVISA (CANDIDO et al., 2020).
Tem sido descrito um crescimento exponencial de individuos isentos de patologias que
usam destes medicamentos para melhora cognitiva (CARVALHO; BRANT; DE MELO,
2014). Neste contexto, &€ valido ressaltar que estudantes universitarios fazem o uso
destes medicamentos, sem indicacdo médica, em busca de melhora cognitiva e melhor
desempenho nas atividades académicas, visto que, a rotina estressante dos estudos e
a disputa por melhores posicdes profissionais torna esse grupo mais vulneravel ao uso
destas drogas.

O metilfenidato (MPH) e o dimesilato de lisdexanfetamina (LDX), comercializados
como Ritalina e Venvanse, respectivamente, sdo substancias muito usadas sem prescrigéo,
sobretudo por estudantes (ANDRADE et al., 2018). Eles s&o farmacos a base de anfetamina,
com indicagéo terapéutica para o TDAH (ORTEGA et al., 2010). Somado a isso, modafinil
e efedrina também tem propriedades que estimulam o sistema nervoso, entretanto sé&o
popularmente menos conhecidos. Devido a isso, 0 uso destes medicamentos néo é téo
acentuado quanto o metilfenidato e o dimesilato de lisdexanfetamina.

Contudo, o uso destes farmacos de maneira irregular, pode resultar em efeitos
graves, como dependéncia e em casos mais graves ter efeitos psicoticos. (MORAN et al.,
2019)
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21 OBJETIVO

Esta revisdo tem como objetivo comparar os efeitos do uso terapéutico de

estimulantes e o uso néo indicado destes medicamentos por estudantes universitarios.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura, de carater exploratério, baseado na sintese
de evidéncias e comparacdes entre diferentes tipos de estimulantes, o uso terapéutico e
0 uso indevido entre estudantes universitarios. Foram selecionados 20 artigos cientificos
publicados nos ultimos 19 anos, nas bases de dados Scielo, PubMed e a plataforma
computacional Publish or Perish, em inglés e portugués. Os critérios de incluséo
envolvem artigos relacionados com pesquisas envolvendo o uso terapéutico e abusivo
de medicamentos que proporcionam melhora cognitiva, por estudantes universitarios
saudaveis. Os artigos que nao contemplavam as informagfes necessarias para os estudos
e néo correspondiam a data estipulada para a analise foram excluidos.

31 REVISAO DA LITERATURA

O grupo de anfetaminicos é psicotrdpico (efeito estimulante no cérebro), tendo o
metilfenidato, dimesilato de lisdexanfetamina (LDX), modafinil e efedrina, como as principais
substéancias.

O metilfenidato, de nome comercial Ritalina, assim como outros estimulantes
cerebrais, € um medicamento indicado para intervencao terapéutica do TDAH (Transtorno
de Déficit de Atencdo e Hiperatividade), que corresponde a um transtorno neurologico,
de causas genéticas, com sinais iniciais na infancia, que se caracteriza por desordem
dos sinais neuroquimicos no cérebro, no cortex pré-frontal. Este segmento cerebral &
responsavel pela atencdo e o funcionamento executivo, manifestando com desatencéo,
impulsividade e hiperatividade, tornando dificil o aprendizado. O farmaco néao deve ser
usado sem a prescricdo e supervisdo médica, uma vez que seus efeitos colaterais séo
graves, como nervosismo e ins6nia. O uso prolongado ou abusivo desta substancia pode
causar alucinacgoes e dependéncia. (ANDRADE et al., 2018) Atualmente, a transgresséao
do uso do metilfenidato &€ um fator preocupante devido a propor¢éo descontrolada que
tem ocorrido no mundo, considerando que individuos isentos de qualquer patologias
fazem o uso deste farmaco para obter melhora cognitiva e aumentar o desempenho, tanto
académico quanto profissional.(CARVALHO; BRANT; DE MELO, 2014)

O metilfenidato possui fortes efeitos agonistas sobre os receptores alfa e beta
adrenérgico, bloqueia a recaptacdo das catecolaminas pelas termina¢des nervosas pré-
ganglionares, inibindo a sua deplecdo do espacgo sinaptico, mantendo a dopamina e a
noradrenalina extracelulares ativas por mais tempo e consequentemente, eleva a densidade
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destes neurotransmissores nas sinapses. Devido as suas propriedades, mantém o sistema
nervoso central em alerta, resultando na melhora da concentragéo, coordenag¢éo motora e
controle dos impulsos. (FARDIN; DA; PILOTO, 2015) Apds a administragéo oral, o farmaco
€ absorvido de forma rapida. Seu tempo de acédo é de aproximadamente 30 minutos, e o
tempo de duracéo varia de 3 a 12 horas, de acordo com a forma farmacéutica. Em pessoas
que requerem atencéo até o final do dia, seu uso € administrado geralmente em trés doses
por dia: uma de manha, ao meio dia e ao fim da tarde. (SALAME, 2013)

Atualmente, o metilfenidato €& considerado o psicoestimulante mais consumido
mundialmente. A sua vinculagdo ao TDAH €& um fator que contribui para justificar tal
crescimento, apesar de apresentar beneficios no tratamento de outras patologias, como,
transtorno hipercinético e narcolepsia. Alguns estudos, de acordo com o relatério da
Organizagéo das Nagdes Unidas (ONU), apontam que a produgdo mundial de metilfenidato
passou de 2,8 toneladas em 1990 para quase 38 toneladas em 2006. Segundo o International
Narcotics Control Board (2013), a produgdo mundial de metilfenidato obteve um recorde
de 63 toneladas no ano de 2012. (ORTEGA et al., 2010) Com base nestes dados, observa-
se que o consumo mundial, atinge niveis exponenciais com o passar dos anos. Contudo,
o consumo de forma abusiva dessa classe de farmacos é considerado um problema de
saude publica nos Estados Unidos e no Reino Unido, onde pesquisas e debates referentes
ao assunto tém se tornado mais frequente. (CANDIDO et al., 2020)

A anfetamina, da mesma forma que o0 metilfenidato, estd na classe de
psicoestimulante, atua no sistema nervoso central, na liberacao de dopamina dos neurdnios
inibindo o transportador de dopamina, promovendo a sua recapta¢do nos terminais pre-
sinapticos. Se diferencia do metilfenidato, em especial em dois pontos, na propor¢do em
que a dopamina é liberada. No caso da anfetamina essa liberacao é quatro vezes maior, e o
metilfenidato como um inibidor mais potente dos transportadores de dopamina. Um estudo
feito avalia as possibilidades do uso de anfetaminas e metilfenidato causar psicose em
pacientes com TDAH, associado a um risco maior. (MORAN et al., 2019) Além desta, uma
pesquisa feita pelo United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), aponta que o uso
indiscriminado de anfetaminas gera preocupacéo devido ao fato de causar desequilibrio
neuroldgico. (ANDRADE et al., 2018)

O dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) € um medicamento a base de anfetamina,
conhecido popularmente como Venvanse. E um pré-farmaco também prescrito para o
TDAH. O uso é indicado para criangas acima de 6 anos de idade. Seu mecanismo de agéao,
promove a potencializagdo da neurotransmissdo dopaminérgica em &reas cerebrais, como
o cortex pré-frontal. (NUGROHO, 2013) Apds administracdo oral, € absorvido pelo sangue
e hidrolisado enzimaticamente pela enzima L-lisina em d-anfetamina, liberando seus ativos
de forma terapéutica, sendo um processo lento, o que aumenta a meia vida do farmaco.
O tempo estimado de duragéo do farmaco é de 12 horas, podendo perdurar por até 14

horas. (COGHILL et al., 2017) A concentragdo maxima de LDX na corrente sanguinea apos
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ingerir uma dose Unica ( 30, 50 ou 70 mg) foi de 3,4-3,6 horas e a meia vida foi de 8,6-8,9
horas. (MATTOS, 2014) Sabe-se que os efeitos adversos ocasionados pelo uso abusivo e
irracional desta droga pode ser considerado leve ou moderado, tendo como mais frequentes
a falta de apetite e insdnia, que também séo tipicos de outros psicoestimulantes existentes.
Sua eficacia é comparada ou superior a outros psicoestimulantes existentes. O resultado
é semelhante ao metilfenidato, entretanto, a durabilidade do efeito do lisdexanfetamina é
maior que a do metilfenidato. A diferenca de precos € consideravel, sendo o lisdexanfetamina
muito mais elevado, fazendo com que o consumo de metilfenidato no mundo se sobreponha
ao consumo deste medicamento. (OLIVEIRA et al., 2017)

O modafinil & também classificado como psicoestimulante, e diferentemente dos
medicamentos supracitados, sugerem um perfil mais complexo, com mecanismo de acao
divergente a dos anfetaminicos, com efeitos neuroquimicos e comportamentais. Este
medicamento € composto por dois enantibmeros. O enantibmero R parece atuar em
quantidades mais elevadas no plasma do que a forma racémica entre 6 e 14 horas apds
sua ingestado, promovendo vigilia. Sua absorcao é rapida, apds 2-4 horas de ingestdo. A
meia-vida para elimina-lo é de 12 a 15 horas, ap6s o figado fazer a hidrélise da amida e um
outro composto menor, através do citocromo P450 e sua excreg¢éo ocorre por meio da urina.
Com suas propriedades que induzem a vigilia, o farmaco foi comercializado inicialmente
para promover o tratamento para sonoléncia excessiva, caracteristica da narcolepsia. Com
isso, o modafinil também é indicado no tratamento de TDAH, assim como o metilfenidato
e o dimesilato de lisdexanfetamina. Todavia, o uso do modafinil também ¢é indicado para
0 uso terapéutico de outras patologias, incluindo depresséao resistente, esquizofrenia e a
disfungéo cognitiva. Devido ao fato do perfil do modafinil se diferenciar das anfetaminas, sua
responsabilidade é diminuida. O abuso desta substancia resulta em efeitos adversos em
sistemas, assim como o cardiovascular. Somado a isso, devido ao perfil farmacodinamico
e/ou as suas propriedades fisicas, e sendo instavel em altas temperaturas e insolivel em
agua minimizando sua biodisponibilidade. (MINZENBERG; CARTER, 2008)

A efedrina é outro medicamento que possui efeitos sobre o sistema nervoso
central, similar aos efeitos anfetaminicos. E considerado um psicoestimulante, utilizado
para vencer o cansacgo, sensacdo de fadiga e para perda de peso. Ja foi utilizado como
broncodilatador, vasopressor e descongestionante nasal, devido a suas propriedades,
sendo um medicamento alcaldide que possui efeitos catecolaminérgico, e atua de forma
direta estimulando os receptores alfa-1, beta-1 e beta-2-adrenérgicos, e de forma indireta
liberando norepinefrina. A associacao dos efeitos adrenérgicos e dopaminérgicos leva,
em curto prazo, a elevacéo do humor, diminui a fadiga e a necessidade de sono. Sendo
um agente simpaticomimético, de acdo mista, a efedrina aumenta a frequéncia cardiaca,
pressao arterial, débito cardiaco e resisténcia periférica. No decorrer do tempo, seu uso
diminuiu devido aos seus efeitos adversos, incluindo hipertenséo grave, infarto do miocardio,
miocardite e arritmias cardiacas, psicose, vicio, acidente vascular cerebral, insénia e morte
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subita.(MARTINEZ-QUINTANA;2010). A administragdo nasal permite rapida absorcéo e
conduz uma concentracdo alta no plasma produzindo um efeito “flash”, o que contribui
para o uso indevido causando dependéncia. Por outro lado, também foi constatado que
o uso indiscriminado deste medicamento acarreta problemas cardiovasculares. (BERLIN;
AYMARD, 2001) Um estudo foi realizado envolvendo dois pacientes e o uso da efedrina
de maneira abusiva, apresentando como resultado arritmia cardiaca. O problema persistiu
mesmo ao decorrer de um tempo, apés cessar o uso da droga. Uma bibpsia foi feita no
endocérdio e o resultado apontou danos na banda de contragéo, levando a suspeita de
superestimulacdo do sistema adrenérgico. (CASELLA et al., 2015)

A utilizacdo de substéncias psicoestimulantes s&o feitas em larga escala em
muitos paises. Estudantes universitarios, reconhecidamente saudaveis, tém feito uso
destes medicamentos, indicados para interveng¢do terapéutica, como uma forma de
“turbinar o cérebro”, para potencializar os estudos, obter melhora cognitiva aumentando
a produtividade. Para os universitarios, lidar com a carga horaria extensa, ritmo acelerado
de estudos e a busca incessante por sucesso profissional, induzem a procura por meios
alternativos de ajuda, um dos meios mais utilizados sé&o os farmacos estimulantes. Apesar
da venda desse tipo de medicamento ser feita de maneira controlada, muitos sdo adquiridos
de forma ilegal pela internet, levando os estudantes ao uso indiscriminado, resultando na
dependéncia. (ANDRADE et al., 2018) O metilfenidato tem um destaque nesse contexto,
com prevaléncia de uso, entre 5 e 7% entre universitarios norteamericanos. (CANDIDO
et al., 2020) Ja um estudo abrangendo uma populagéo geral, o indice de prevaléncia de
uso entre os estudantes universitarios alcancou numeros significativos de 5 - 35%. Os
estudantes que abusam destes medicamentos tém mais probabilidade de usar outras
drogas. (CARMICHAEL; LOCKHART, 2012)

Os estudantes de Medicina fazem parte de um grupo vulneravel ao uso abusivo dos
medicamentos estimulantes, onde a rotina estressante do ambiente académico propicia
a busca por meios de privacdo do sono e aumento do rendimento nos estudos. Uma
pesquisa foi desenvolvida para investigar a taxa de utilizagdo dos estimulantes entre os
académicos de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande - FURG (RS), e obteve
como resultado a seguinte prevaléncia de uso entre os académicos do primeiro, segundo,
terceiro e quarto periodos: 15,4%, 23,1%, 44,9%, 36,2% respectivamente. (MORGAN et
al., 2017)

Um fator importante a ser discutido é a associagdo do uso de psicotropicos ao
transtorno de ansiedade, j4 que este problema afeta em grande propor¢éo a populacéo
humana, de tal maneira alguns autores passaram a considerar o século XX como “A era
da Ansiedade”. (ORTEGA et al., 2010) Os estudantes universitarios, em especial, possuem
diversos fatores que podem ser favoraveis ao desenvolvimento desse transtorno, tendo
em vista que a universidade traz consigo muitas mudancas e insegurang¢as. Uma das

manifestacdes mais comuns de ansiedade sédo os disturbios do sono, um fator que pode
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levar o aluno ao esgotamento mental e consequentemente a procura de estimulantes para
manter o ritmo dos estudos. (ASTRES FERNANDES et al., 2018)

41 SINTESE DE EVIDENCIAS

Os medicamentos psicoestimulantes, em especial o metilfenidato, dimesilato
de lisdexanfetamina, efedrina e modafinil, s@o farmacos que possuem anfetamina na
sua composi¢cdo ou possuem acgdes semelhantes. Seu mecanismo de acdo no sistema
nervoso central ocorre em graus variaveis de intensidade. Suas propriedades tém grande
influéncia no tratamento de disturbios psiquiatricos, como TDAH, narcolepsia e transtorno
hipercinéticos. Entretanto, o indiscriminado dessa classe de medicamentos pode acarretar
efeitos colaterais leves a graves, como por exemplo, febre, nauseas, insénia, ansiedade,
nervosismo, alucinagdes, dependéncia, psicose, entre outros.

Por fim, comparando o uso terapéutico e o uso nao indicado de medicamentos
psicoestimulantes, percebe-se que ambos podem apresentar efeitos indesejaveis a
curto e longo prazo, mas os individuos que fazem o uso de maneira inadequada estéo
sujeitos a terem complicagdes desnecessarias. Considerando que estes farmacos tém sido
eleitos pela sociedade para responder ao padrao rendimento e intelectualidade do mundo
contemporaneo, principalmente a classe de estudantes universitarios que se preparam para
ingressar no ambiente profissional buscando obter melhor desempenho nos estudos, faz-

se necessario reforcar que o uso impréprio pode estar associado a comorbidades futuras.
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RESUMO: Introducao: Lombalgia cronica (LC) é uma condigcdo debilitante, associada a
comorbidade e a altos custos de saude, sendo que a estimulagéo elétrica nervosatranscutanea
(TENS) é uma alternativa nao farmacologica usada no tratamento dessa dor. Objetivo: Revisar
a literatura atual sobre a eficacia da TENS no manejo da dor lombar crénica. Metodologia:
Foi realizada uma revisédo sisteméatica da literatura nos bancos de dados PubMed com os
descritores “(Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR TENS) AND Chronic low back
pain”, sendo selecionados apenas os estudos randomizados e ensaios clinicos dos ultimos
5 anos (n=30). Foram excluidos estudos discordantes dos objetivos (n=14). Ressultados e
Discussao: Um estudo randomizado demonstrou que o uso de TENS foi eficaz no tratamento
de pacientes com LC, de sorte que analgesia induzida por aplicagdes de 30 minutos
apresentou duragdo média de 10,5 horas. Ademais, outros dois estudos concordaram que
TENS, por 2 horas/dia durante 3 meses, corroborou diminuicdo da intensidade da dor de
pacientes com LC. Em relagdo aos efeitos analgésicos a longo prazo, um estudo prospectivo
concluiu que pacientes com LC, que utilizaram TENS de 4 a 6 vezes no dia, por 2 semanas,
tiveram reducéo de 28% da intensidade da dor nos seis meses subsequentes a terapia. Em
desacordo, outro estudo prospectivo, randomizado, constatou que sessbées diarias de 1 hora
de TENS por trés meses ndo apresentaram resultados significativos no manejo da LC ap6s 6
semanas do fim da terapia (p=0,351). Conclusao: A TENS se mostrou eficaz na redugéo da
dor a curto prazo de pacientes com LC, entretanto, a literatura analisada mostrou-se incerta
quanto ao uso para tratamento a longo prazo, carecendo de estudos de melhor qualidade
metodologica nesse aspecto.

PALAVRAS-CHAVE: Lombalgia cronica, estimulagao elétrica nervosa transcutanea, TENS.

TRANSCUTANEOUS ELECTRIC NERVE STIMULATION (TENS) IN THE
MANAGEMENT OF CHRONIC LOW BACK PAIN: A SYSTEMATIC REVIEW OF
LITERATURE

ABSTRACT: Introduction: Chronic low back pain (LBP) is a debilitating condition associated
with comorbidity and high cost of healthcare, and transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) is a non-pharmacological alternative used to treat this kind of pain. Objective: Review
the current literature about the effectiveness of TENS in the management of chronic low
back pain. Methodology: We performed a systematic literature review from the database
PubMed with the descriptors “(Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR TENS) AND
Chronic low back pain” )in which we selected only the randomized studies and the clinical
trials from the last five years. Studies that diverged from the objectives were excluded (n =
14). Results and Discussion: A randomized study demonstrated that the use of TENS was
effective in treating patients with LC and the analgesia induced by 30-minute applications had
an average duration of 10.5 hours. In addition, two other studies agreed that TENS applied for
two hours/day during three months helped with decreasing the pain intensity of patients with
LC. Regarding the long-term analgesic effects, a prospective study concluded that patients
with LC, who used TENS four to six times a day, for two weeks, had a 28% reduction in pain
intensity in the six months following therapy. In dissimilarity, another prospective randomized
study found that daily sessions of one hour of TENS for three months did not show significant
results in the management of LC six weeks after the end of therapy (p = 0.351). Conclusion:
The TENS proved effective in reducing the pain of patients with low back pain for the short-
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term, however, the analyzed literature showed uncertainty with its use for long-term treatment,
requiring studies with better methodology quality in this aspect.
KEYWORDS: Chronic low back pain, transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS).

11 INTRODUGAO

A lombalgia cronica (LC) € uma condicdo comum que afeta muitos individuos em
determinado momento da vida, de sorte que se estima que entre 5,0% e 10,0% dos casos
desta tornar-se-ao dor lombar crénica (DLC), a qual é vivenciada por 70% a 80% dos
adultos em alguma ocasido. (ANDERSSON, 1999; CROMBEZ et al., 1999) Nesse sentido,
essa dor é definida como uma dor que persiste por mais de 3 meses ou mais do que
o periodo de cura esperado e representa um dos problemas musculoesqueléticos mais
comuns e dispendiosos da sociedade moderna, de forma que é responsavel por altos
custos de tratamento, licengcas médicas e sofrimento individual, bem como € um dos
principais motivos para procura de servigos de saude. (LIAO et al., 2009; MELLOH et al.,
2008; ESTEBAN-VASALLO et al., 2009)

Ademais, possiveis abordagens de manejo dessa dor s&o muito variaveis. Com
isso, muitos médicos referem anti-inflamatérios nao esteroidais, opioides e medicamentos
neurotrdpicos ou inje¢des de esteroides e cirurgia como principais ferramentas. (SALZBERG
e MANUSOV, 2013) Recentemente, estudos exploraram evidéncias para o tratamento da
dor lombar crénica (DLC) com meios néo farmacolégicos, que envolveriam minimo eventos
adversos. Nessa conjuntura, as opg¢des dar-se-iam como terapias comportamental, de
exercicios, de manipulagé@o espinhal e a laser de baixo nivel, estimulagéo nervosa elétrica
transcutéanea (TENS), correntes interferenciais e ioga. (CHOU et al., 2007) Vale lembrar,
pois, que os objetivos do tratamento sdo, a saber, alivio da dor, reducdo do espasmo
muscular, aumento da forga e da amplitude de movimento, promocgao de retorno precoce a
atividade e melhora do estado funcional geral. (KHADILKAR et al., 2008)

A TENS concerne-se a aplicagao terapéutica de estimulagao elétrica transcutanea,
isto é, sobre a pele e é usada, principalmente, para controle da dor em grande variedade
de condicbes de dor aguda e crbnica. (APTA, 2011) Assim, unidades de TENS utilizam,
geralmente, eletrodos adesivos aplicados a superficie da pele, com o fito de aplicar
estimulacéo elétrica pulsada que pode ser modificada relagcdo a frequéncia, na taxa de
estimulacgéo, intensidade e duracdo.(JOHNSON e BJORDAL, 2011) Além disso, as unidades
de TENS fornecem estimulacéo elétrica aos nervos periféricos subjacentes por intermédio
de eletrodos posicionados sobre a superficie intacta da pele, perto da fonte de dor maxima.
(KHADILKAR et al., 2008) Isso posto, acredita-se que a indugédo de analgesia promovida
pela TENS seja multifatorial e englobe provaveis mecanismos periféricos, espinhais e
supraespinhais. (SANTOS et al., 2013)
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Haja vista 0 emprego da TENS supramencionado, esta € utilizada como adjuvante
terapéutico no tratamento da LC. Nessa perspectiva, esse tratamento é seguro relativamente,
nao invasivo e de facil uso, porquanto pode ser convenientemente autoadministrado pelos
pacientes em casa. Outrossim, TENS é uma terapia adjuvante prontamente disponivel
que tem sido usada e defendida clinicamente por muitos anos para gerenciar diversas
condicdes dolorosas, ndo obstante, sua eficacia permanece controversa. (GIBSON et al.,
2019) Pelo exposto, ratifica-se a necessidade de realizagdo de revisdo sistematica sobre a
utilizagdo de TENS para tratamento da DLC.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisé@o sistemética da literatura delineada com base na pergunta
de pesquisa: “A TENS é uma opcgéo terapéutica segura e eficazes no manejo da dor lombar
cronica?”.

Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluidos todos os artigos
completos indexados, do tipo ensaio clinico e ensaio clinico randomizado, escritos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol, que se relacionavam com o uso da TENS na populacao
com lombalgia crénica, independente de género e da idade, que foram publicados entre
09/2015 e 09/2020. Os artigos que ndo estavam concluidos ou que ndo se enquadravam
no objetivo do estudo foram excluidos.

Foi realizada uma estratégia de busca no banco de dado: PubMed (MedLine), com
base nos termos selecionados na plataforma DeCS/MeSH. Os descritores utilizados foram:
“(Transcutaneous Electric Nerve Stimulation OR TENS) AND Chronic low back pain”. A
Ultima busca foi realizada em outubro de 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 184 estudos foram encontrados na busca no banco de dados eletronicos.
Apds aplicacao dos filtros, 154 foram removidos da listagem. Depois da reviséo de titulos
e resumos, 16 artigos foram excluidos, de forma que 14 permaneceram para a analise do

texto completo. Destes, todos foram incluidos na sintese da andlise qualitativa.
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MedLine
(Via PubMed)
N =184

A 4

N. de estudos apos aplicagéo dos filtros = 30

N. de estudos rastreados = 30 N. de estudos excluidos apés
leitura do titulo e/ou resumo = 16

A

N. de estudos em texto completo N&o houve estudos analisados
avaliados para elegibilidade = 14 = em texto completo excluidos

|

N. de estudos incluidos em
sintese qualitativa = 14

Figura 01: Fluxograma da metodologia utilizada para confecgao da revisdo sistematica.

Um ensaio clinico randomizado selecionou 68 individuos com DLC, sendo que 35
foram aleatoriamente selecionados para usar a TENS todos os dias durante 3 meses (grupo
experimental) e os outros 33 individuos ndo utilizaram o dispositivo (grupo de controle).
Evidenciou-se que a TENS de alta frequéncia pode contribuir para a diminuicdo da DLC
nesses pacientes, uma vez que os participantes que utilizaram o dispositivo por pelo menos
2 horas por dia durante 3 meses apresentaram redugdes significativas na intensidade da
DLC (P <0,01), além de melhorias na catastrofizagdo da dor (P <0,025) em relacdo ao
grupo controle. (JAMISON et al., 2019).

Em conformidade, relacionando um outro tipo de TENS, um estudo cruzado
randomizado concluiu que o uso de TENS-acupuntura é eficaz no tratamento de pacientes
com DLC, visto que induziu uma redugdo da dor significativa no grupo estudado (p =
0,003). A analgesia induzida por aplicagdes de 15 minutos e de 30 minutos apresentou,
respectivamente, duragdo média de 9 horas e de 10,5 horas. Entretanto, essa diferenca de
90 minutos observada entre os dois grupos néo foi considerada clinicamente significativa
(p = 0.55), o0 que sugere que os profissionais da saude podem esperar 0 mesmo resultado
analgésico com a utilizagdo de aplicagbes de 15 ou de 30 minutos para individuos com
DLC. (TOUSIGNANT-LAFLAMME et al. 2017).
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Acerca do tipo de pulso utilizado na TENS, fixo ou ajustado, um ensaio clinico
randomizado realizado no Hospital Universitario El-sahel no Egito analisou quarenta e
cinco pacientes com DLC, sendo estes divididos em trés grupos iguais. As idades dos
participantes variaram de 20 a 50 anos. O grupo A recebeu TENS com amplitude de pulso
fixa por 40 minutos, o grupo B recebeu TENS com amplitude de pulso ajustada por 40
minutos (ajuste a cada 5 minutos) e o grupo C recebeu apenas exercicios. As sessdes de
tratamento foram aplicadas trés vezes por semana durante 4 semanas para os trés grupos,
sendo que as avaliagbes foram realizadas antes e ap6s o tratamento. Ao se analisar os
resultados, percebeu-se reducéo da dor significativamente maior nos grupos A e B quando
comparados com o grupo C, sendo que ndo houve diferenga significativa entre a TENS de
pulso fixo e a de pulso ajustado. (ELSERTY; KATTABEI; ELHAFEZ, 2016)

De acordo com esse estudo, Moore (1997) concluiu que o uso de TENS é mais
eficaz do que os placebos na redugéo de dor cronica em terapia de longa duracdo. Dessa
forma, é possivel inferir que a natureza preliminar do estudo anterior limitou a duragcéo
do tratamento, 0 que pode dificultar a deteccdo de possiveis efeitos colaterais do uso
prolongado no tratamento da dor, assim como néo perceber mudangas nos fatores clinicos
associados a dor, como o humor e qualidade de vida.

Simon et al. (2015), em seu estudo de dose-resposta estratificado por idade, testou
se a resposta a TENS de alta frequéncia e alta intensidade diferia por faixa etaria entre
individuos com DLC axial. Foram selecionados 60 participantes (20 jovens, 20 de meia
idade e 20 idosos) submetidos a quatro sessdes de 20 minutos de TENS em alta frequéncia
e intensidade durante um periodo de duas a trés semanas. Constatou-se que todos os
grupos, em média, experimentaram alivio axial episédico da DLC, por meio de melhora
da dor em repouso, dor evocada por movimento e relato de incapacidade. No entanto,
os idosos receberam uma amplitude de TENS mais alta, em todas as sessOes, para
alcancar respostas semelhantes aos adultos mais jovens, constatando que as altera¢des
neuroplasticas relacionadas a idade no sistema de dor podem né&o ser graves o suficiente
para tornar obsoleta a modulag@o ndo farmacolégica da dor.

Também, Sayilir e Yildizgoren (2017) em seu estudo randomizado simples-cego,
limitado por ser em uma pequena amostra € em um Unico centro, objetivaram comparar
0 uso da TENS com o uso das correntes diadinamicas (DD) no alivio dos sintomas de
pacientes DLC. A primeira era aplicada durante 30 minutos por meio de eletrodos enquanto
a segunda era feita em 8 minutos seguindo a poténcia tolerada pelo paciente, sendo que
estes foram submetidos a escala analégica visual (VAS) para dor, Roland Morris Disability
Questionnaire (RDQ), indice de deficiéncia de Oswestry (ODI) e valores de Schober para
avaliar a dor lombar. Assim, concluiu-se que ambos os grupos apresentaram melhoras
significativas em VAS e RDQ apds um més de uso das terapias (os dois com p<0,05),
ressaltando que n&o houve relato de nenhum efeito adverso secundéarios aos tratamentos
utilizados.
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Em consonancia, outro estudo comparativo, com 150 paciente, divididos igualmente
em trés grupos, avaliou a eficacia da TENS com a terapia de corrente interferencial (IFC)
no manejo de pacientes com DLC inespecifica, sendo que os tratamentos foram feitos
em um periodo de duas semanas, em dez sessdes de 30 minutos. Concluiu-se que tanto
os pacientes tratados com a TENS como aqueles tratados com IFC tiveram reducéo da
intensidade da dor (escala visual analdgica da dor e questionéario Roland Morris), melhora
da incapacidade e redugdo do consumo de medicamentos, como os anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs) e analgésicos, em comparagdo com o grupo controle. ( FACCI et al.
2011)

Um estudo prospectivo, randomizado, multicéntrico e simples-cego, com o objetivo
de avaliar a eficacia da TENS em pacientes com DLC, concluiu que o uso da TENS néo
apresentou uma eficacia significativa, seja ap6s 6 semanas (p = 0.351), nos resultados
primarios avaliados, ou 3 meses (p = 0,816), apdés 0 uso do tratamento em 4 sessées
durante 1 hora por dia nos resultados secundérios. O estudo foi feito com 236 pacientes
escolhidos aleatoriamente em 21 centros de dor localizados na Franca. Desses pacientes,
117 ficaram em um grupo fazendo o uso do TENS ativo e os outros 119 no falso TENS.
(Buchmuller et al., 2012).

De acordo com Carroll et al. (2000), a TENS é amplamente utilizada em clinicas
de dor no Reino Unido, onde costuma ser utilizada como tratamento de primeira linha
em varias condi¢cdes de dor cronica. Contudo, em varios estudos analisados, a TENS
ndo demonstrou resultados positivos para o controle efetivo das dores, 0 que enfatiza
a necessidade de ser considerado alguns fatores relevantes, como o licenciamento, a
regulacdo e o monitoramento desses equipamentos. Além disso, foi sugerido que alguns
pacientes podem precisar utilizar a TENS por até nove horas por dia para atingir niveis
adequados de alivio da dor, sendo que esse pode ser um dos motivos para os resultados
negativos do estudo acima.

Ademais, Pallet et al. (2013) afirma que a eficacia analgésica da TENS é incerta
e que, em quarenta anos de estudos, ndo se tem uma conclusao definitiva por conta de
resultados divergentes sobre o tema, 0 que exige ensaios com uma qualidade metodolégica
mais robusta e com uma maior capacidade de padronizacdo dos aparelhos. Assim, uma
alternativa foi apresentada por Donaldson et al. (2008) e Stone et al. (2003) ao apontarem
que alguns dispositivos eletrénicos de registro de dados, como TLOG e TSCORE, séo
precisos, confiaveis e aceitaveis para monitorar a fidelidade da implementacao da TENS e
sua relagdo com o manejo da dor.

41 CONCLUSAO

Ante o exposto, conclui-se, por conseguinte, que a aplicagdo de TENS apresentou
beneficios em relagdo a DLC de formas variadas, isto é, em alta frequéncia, mediante a
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qual se obteve reducdo da intensidade dessa dor, em situagdes de repouso, em evocagao
por movimento e relacionada a incapacidade, inclusive, e diminuicdo da catastrofizacédo
desta. Outrossim, também foi manipulada em pulsos fixo e ajustado, o que resultou em
diminui¢gdo da dor significativamente, e foram vistas repercussfes positivas semelhantes
ao uso de correntes DD, com melhora significativa da dor.

Conquanto ocorreu apresentacdo majoritaria de desfechos positivos nos estudos
escolhidos, também foram vistos usos sem significancia final. Nao obstante, nestes,
ainda, ndo ocorreram quaisquer sequelas ou prejuizos dessa utilizagdo, o que denotou a
importancia de adequacao do emprego do TENS, ou seja, verificagdo do licenciamento,
da regulagdo e do monitoramento das maquinas e periodo de tempo em aplicagdo pelos
pacientes.

Por fim, torna-se imprescindivel salientar que utilizacdo de TENS requer
sistematizagédo, com, por exemplo, padronizagdo das maquinas e dos aspectos de emprego
supramencionados, tal como significAncia mais evidente em estudo de grande porte,
com o fito de que haja, no futuro, uso definido e proveitoso para controle da LC. Nessa
conjuntura, como ja mencionado outrora, TLOG e TSCORE foram alternativas encontradas
de monitoramento da implementacéo da TENS e relacdo desta com o manejo da dor.
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RESUMO: A osteoprotegerina atua no processo
de remodelacdo 6ssea e polimorfismos em seu
genepodeminfluenciaraativacéode osteoclastos.
Varias pesquisas mostraram associacdo de
polimorfismos no gene da OPG com patologias
osseas. Nosso objetivo foi a implantagcdo de uma
metodologia molecular, eficaz, de baixo custo e
que possibilite a identificacdo do polimorfismo
OPG G1181C (rs2073618). Para a implantacédo
da técnica, os iniciadores foram construidos
com o auxilio da ferramenta Primer-BLAST
do NCBI (National Center for Biotechnology
Information), devidamente testados e ajustados
a melhor condicao de amplificacdo. A PCR-SSP
(Sequence-Specific Primer-Polymerase Chain
Reaction) foi padronizada com a utilizacdo dos
iniciadores construidos os quais foram eficazes
na identificagdo do polimorfismo OPG G1181C,
favorecendo pesquisas relacionadas a este gene.
PALAVRAS-CHAVE: Osteoprotegerina, PCR,
Técnicas de genotipagem.

IMPLEMENTATION AND IMPROVEMENT
OF MOLECULAR METHODOLOGY FOR
THE DETECTION OF POLYMORPHISMS

OF THE OSTEOPROTEGERINE PROTEIN

GENE (OPG)

ABSTRACT: Osteoprotegerin acts in the process
of bone remodeling and polymorphisms in its
gene can influence the activation of osteoclasts.
Several studies have shown an association
of polymorphisms in the OPG gene with bone
pathologies. Our aiml was to implement an
effective low-cost molecular methodology that
allows the identification of the OPG G1181C
polymorphism (rs2073618). Initiators were built
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using Blast-NCBI tools (National Center for Biotechnology Information); they were properly
tested and were adjusted for the best amplification condition. PCR-SSP (Single Specific
Primer-Polymerase Chain Reaction) was standardized with the use of constructed primers,
effective in identifying the low-cost OPG G1181C polymorphism, favoring research related to
this gene.

KEYWORDS: Osteoprotegerin, PCR, Genotyping techniques.

11 INTRODUGAO

Para o perfeito funcionamento do tecido désseo é necessario que haja equilibrio na
acao de osteoblastos e osteoclastos, células responsaveis pela sintese de matriz organica
e reabsorcao 6ssea, respectivamente. A diminuicdo de qualquer massa 6ssea do corpo
humano, pode ser desencadeada pela alteragdo deste processo (Rousselle & Heymann,
2002; Theoleyre et al., 2004).

A interagdo entre osteoblastos e osteoclastos € essencial para o processo de
remodelacéo 6ssea e o equilibrio entre esta atividade é fortemente regulada por estimulos
mecanicos, por horménios e citocinas. Qualquer perturbacdo na dindmica entre essas
células leva ao desenvolvimento de anormalidades esqueléticas, caracterizadas por
diminuicdo ou aumento da massa 6ssea (Heymann & Rousselle, 2000). Um conjunto de
citocinas da familia TNF (Fator de Necrose Tumoral) mostra-se necessario para o controle
do processo de remodelacdo 6ssea e apresenta papel fundamental na manutencédo da
integridade do sistema esquelético: a proteina RANKL (ligante do receptor ativador do fator
nuclear kappa B), o seu receptor RANK (receptor ativador do fator nuclear kappa B) e a
OPG (osteoprotegerina) (Wada et al., 2006). RANKL secretado por osteoblastos, quando
interage com RANK, proteina transmembranar dos osteoclastos, ativa a diferenciacéo e
a atividade dos osteoclastos, além de inibir sua apoptose, o que promove a reabsor¢céo
ossea. Por sua vez, a OPG inibe a osteoclastogénese, suprime a atividade de osteoclastos
e os induz a apoptose quando interage com RANKL (Arko et al., 2002). Portanto, por se
opor a acao da proteina RANKL e consequentemente impedir a reabsorc¢ao do tecido 6sseo
em excesso, OPG é chamada de “protetor 6sseo” (Simonet et al., 1997).

A OPG é uma glicoproteina de 401 aminoéacidos, altamente expressa no pulméo,
coragao, rim, figado, bacgo, timo, préstata, ovarios, intestino delgado, tireoide, linfonodos,
traquéia, glandula adrenal, testiculos e medula éssea (http://www.genecards.org). Esta
proteina é produzida por células do estroma da medula 6ssea, células dendriticas, células
dendriticas foliculares, células linfoides, células endoteliais, fibroblastos, monbcitos,
linfocitos B e T e megacariocitos (Rousselle & Heymann, 2002). A molécula OPG contém
trés dominios estruturais que influenciam especificamente suas atividades biolégicas. O
primeiro € um dominio rico em cisteina na posi¢édo N-terminal e é essencial para a inibi¢cdo da
osteoclastogénese, bem como para a dimerizagéo de OPG via Cys400. O segundo dominio
€ um dominio de ligagdo a heparina capaz de interagir com numerosos proteoglicanos
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e o terceiro corresponde as regides homoélogas do dominio de morte (DDH). As regibes
DDH dentro da molécula OPG ainda ndo foram associadas a nenhum papel funcional,
embora evidéncias sugiram que esse dominio contribui para a formac¢ao de homodimeros
(Yamaguchi et al., 1998; Rousselle & Heymann, 2002).

O gene da OPG, TNFRSF11B, esta localizado no cromossomo 8924.12 (http://www.
genecards.org). Doze polimorfismos foram descritos neste gene e varios deles tém sido
associados a diferentes patologias (Yin, et al, 2017; Peng et al, 2018; Yang et al., 2019;
Zacarias et al, 2019). Altera¢des na sequéncia na regido promotora podem influenciar a
transcricdo e assim, a expresséo da proteina OPG (Arko et al., 2002).

A analise genética de polimorfismos de OPG pode indicar se um individuo apresenta
ou nao predisposicao para o desenvolvimento de determinada patologia 6éssea. Sendo
assim, nosso objetivo foi implantar e aperfeicoar uma técnica de genotipagem eficiente e
de baixo custo, para deteccao do polimorfismo OPG G1181C (rs2073618).

21 MATERIAL E METODOS

Para a genotipagem, padronizamos a técnica de PCR-SSP (Sequence-Specific
Primer-Polymerase Chain Reaction), que utiliza iniciadores (primers) especificos para a
amplificacdo de uma sequéncia genética e que permite a identificacdo dos alelos de um
SNP (Single Nucleotide Polymorphism). Com o auxilio da ferramenta Primer-BLAST do
NCBI (National Center for Biotechnology Information) os iniciadores foram construidos para
a realizagéo da técnica de PCR-SSP (Tabela 1).

Nome do Sequéncia Alelo do
Oligonucleotideo SNP
OPG-1181 G/C F1 5’- CGGGGACCACAATGAACAAC -3’ C
OPG-1181 G/C F2 5’- CGGGGACCACAATGAACAAG -3’ G
OPG-1181 G/C R1 5’- AGGGGAAGCATGGCATAACT -3’ -

F1 e F2: sequéncia dos iniciadores forward; R: sequéncia do iniciador reverse.
SNP: single nucleotide polymorphism

Tabela 1. Iniciadores construidos para realizacdo da reagdo de PCR-SSP para detecgéo do
polimorfismo OPG G1181C (rs2073618).

Os primers forwards sé@o responsaveis por se anelarem a sequéncia de nucleotideos
que contém o SNP. O iniciador forward nomeado como F1 na tabela acima, promove o
anelamento da sequéncia que contém o alelo C do polimorfismo OPG, e o forward F2,
anela na sequéncia a qual contém o alelo G. O iniciador reverse &€ complementar a
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sequéncia final que deve ser amplificada, portanto ndo atinge a regidao do SNP e é o
mesmo utilizado em ambas as reagdes. Como os fragmentos de DNA gerados apés a
amplificacdo apresentam tamanhos semelhantes as reacdes para deteccdo do alelo C ou
G séo realizadas separadamente.

Em todas as reacbes foram utilizados como controles internos primers que
amplificam o gene do horménio do crescimento humano (hGH). Como controle negativo
foi utilizado um tubo “branco”, que continha todos os reagentes da reacdo exceto DNA.
Amostras com gen6tipos conhecidos por sequenciamento foram utilizadas como amostras
controles homozigotas (genétipos CC ou GG) e heterozigotas (CG).

A reagdo de PCR-SSP ocorreu com um volume final de 20 pL, contendo tampéao
1X; 200 mM de dNTP; 2,0 mM de MgCl,; 2 uM de cada um dos iniciadores forward (F1 ou
F2) e reverse (R1); 2,5 ng/uL de primers forward e reverse de hGH; 1 U de GoTaq DNA
Polymerase Invitrogen™ e 100 ng de DNA. As condi¢bes de termociclagem foram: 94°C
por 5 minutos, seguido de 25 ciclos de 94°C por 1 minuto, 58°C por 30 segundos e 72°C por
30 segundos, finalizando com um ciclo de 72°C por 10 minutos. Os produtos amplificados
foram analisados por meio de eletroforese em gel de agarose a 2% corado com SYBR Safe
DNA Gel Stain (Invitrogen Life Technologies, Grand Island, NY), corrida a 150 W, 300 mA,
120 V por 15 minutos.

31 RESULTADOS

Ap6s a realizagéo da técnica de PCR-SSP utilizando os iniciadores confeccionados
(F1 ou F2 e R1) foi possivel a distingéo entre os alelos G e C do polimorfismo OPG G1181C
(rs2073618) (Figura 1).

PCR-SSP para o Alelo C de OPG 1181
A6 A7 AB A9 A10

HGH (435pb)
Alelo C (214pb)

Figura 1: Eletroforese em gel de agarose 2% da PCR-SSP para detecgéo do alelo C e G do
polimorfismo OPG G1181C (rs2073618). LD100: marcador de peso molecular de 100 pares de
base (pb); BR: Controle branco negativo; HGH: Horménio de crescimento humano, usado como
controle interno de reacdo; A1, A2, A3, A5, A9 e A10: amostras heterozigotas-genétipo CG; A4
e A8: amostras homozigotas-genétipo CC; A6 e A7: amostras homozigotas-genétipo GG
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41 CONCLUSAO

Atécnica desenvolvida, além de eficaz para a identificag&o do polimorfismo estudado,
€ também de baixo custo, o que permite que laboratérios moleculares de pequeno porte
possam executar 0 método.
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RESUMO: As Condi¢des Sensiveis a Atengdo
Priméaria (CSAP) sdo agravos a saude capazes
de serem manejados na Atencgdo Primaria em
Saude (APS). A APS tem sido reconhecida como
um dos componentes-chave de um sistema
de saude eficaz, a medida que as acgdes de
promogdo de salde e prevencdo de doencas
desenvolvidas por ela reduzem a morbidade
e mortalidade dos agravos a saude. Nesse
contexto, surge o indicador de Internacbes
por Condicdes Sensiveis a Atencdo Primaria
(ICSAP), o qual deve ser interpretado como
hospitalizagbes passiveis de serem evitadas
por acbes efetivas do primeiro nivel de atencao
a saude. O indicador de atividade hospitalar
(ICSAP) permite inferir a efetividade da APS
e apontar possiveis correcdes que podem se
encontrar na utilizacdo insuficiente ou de ma
qualidade da APS. Assim, APS efetiva permite
a melhoria da qualidade de vida da populagéo e
diminuicdo dos gastos publicos em saude.
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HOSPITALIZATIONS DUE TO SENSITIVE
CONDITIONS TO PRIMARY HEALTH
CARE IN THE CONTEXT OF FAMILY

HEALTH STRATEGY

ABSTRACT: Primary Care Sensitive Conditions
(PCSC) are health problems that should
be handled in Primary Health Care (PHC).
PHC has been recognized as one of the key
components of an effective health system, as
health promotion and disease prevention actions
developed decrease the morbidity and mortality
of health problems. In this context, the indicator
of Hospitalizations due to Conditions Sensitive to
Primary Care (HCSAP) appears, which must be
interpreted as hospitalizations that can be avoided
by effective actions of the first level of health care.
The hospital activity indicator (HCSAP) allows
inferring the effectiveness of PHC and pointing
out possible corrections that may be found in the
insufficient or poor use of PHC. Thus, effective
PHC improves the quality of life of the population
and reduces public spending on health.
KEYWORDS: Primary Health Care, Primary
Care Sensitive Conditions, Hospitalizations due
to Conditions Sensitive to Primary Care, Family
Health Strategy.
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11 ORGANIZACAO DA ATENGAO PRIMARIA A SAUDE NO BRASIL

A Atencéo Priméria a Saude (APS) é o foco prioritario da organizagéo do cuidado em
salde, sendo consolidada, a partir da década de 70, pela Conferéncia Internacional sobre
Cuidados Primarios de Saude. Desde entéo, diversos paises tém incorporado a APS com
o0 intuito de desviar o foco da assisténcia médica curativa, diminuir os gastos hospitalares e
valorizar a integralidade e a longitudinalidade do cuidado’.

No Brasil, essas mudancas propostas para o modelo assistencial, séo essenciais,
pois o histérico da evolugéo das politicas publicas nacionais, sempre focaram um sistema
de salde caracterizado por um modelo médico-assistencial curativo, hospitalocéntrico,
excludente e pautado na modalidade de seguro saude, que atendia principalmente a
populacéo urbana e os trabalhadores assalariados com carteira assinada, ndo priorizando
durante a maior parte da historia, a populagéo que ndo atendiam essas caracteristicas?.

Na década de 80 foi marcada pelo movimento de modificagdo desse cenario,
seguindo as propostas internacional de atengéo integral e utilizando menor densidade
tecnolégica para o cuidado em saude, o que fomentou a criacdo de um sistema de saude
brasileiro universal, baseado em principios e diretrizes que focam a seguridade social: o
Sistema Unico de Saude (SUS), discutido na VIII Conferéncia Nacional de Saude, 1986,
criado pela Constituicdo de 1988, e regulamentado pelas Leis Orgéanicas de Sadde n.°
8080/90 e n°8.142/90, com a finalidade de alterar a situacdo de desigualdade na assisténcia
a Saude da populagdo®**

O Programa Saude da Familia (PSF), criado em 1994, € o modelo assistencial da
APS34, Desde a sua criagcdo, o PSF cresceu de forma gradativa e sustentavel sendo a
alavanca para o avanco da APS e para a centralizagao da medicina de familia e comunidade
na organizag¢do da saude no Brasil. A Saude da Familia ultrapassou em muitos os limites de
um programa passando a ser Estratégia Saude da Familia, em 1998 2.

O modelo ESF fundamenta-se no trabalho de equipes multiprofissionais em um
territorio adscrito, desenvolvendo agdes de saude a partir do conhecimento da realidade
local e das necessidades de sua populagéo. Essa estratégia busca favorecer a aproximacao
da unidade de salde das familias; promover 0 acesso aos servicos, possibilitar o
estabelecimento de vinculos entre a equipe e 0s usuarios, a continuidade do cuidado e
aumentar, por meio da corresponsabilizagéo da aten¢do, a capacidade de resolutividade
dos problemas de saude mais comuns, produzindo maior impacto na situagdo de saude
local.

Foram conduzidos alguns estudos no Brasil para avaliar o desempenho da APS.
Tanto os resultados de estudos conduzidos entre usuarios®’ e profissionais de saude?®
quanto estudos epidemiolégicos de base populacional®'®" mostraram melhor desempenho
da ESF em comparacéo a assisténcia ambulatorial tradicional.
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A criagcdo do SUS teve como eixo estrutural a APS®. A partir dela, o modelo de
saude brasileiro passou a priorizar por a¢gdes de promocdo de saude em detrimento do
enfoque baseado na atividade hospitalar e do enfoque curativo, fragmentado, ineficiente e
pouco resolutivo*. Apesar dos inegaveis avangos obtidos desde a implantagédo do SUS, os
servicos de saude ainda apresentam problemas de qualidade e efetividade, suscitando a
necessidade de se avaliar os programas e as acdes de saude, a fim de identificar possiveis
falhas e elaborar formas de corrigi-las'.

21 FLQXOGRAMA DE ATENDIMENTO DOS USUARIOS DO SISTEMA UNICO
DE SAUDE

A Figura 1 apresentada o curso de possibilidades de percurso desde a procura pela
atencéo a saude até o seu desfecho. No curso A, o individuo é atendido por servigos de
atencdo primaria e tem a sua demanda atendida. Em um sistema de saude estruturado
a partir da APS, ou seja, cuja porta de entrada € a atengéo primaria resolutiva, oportuna
e de boa qualidade, espera-se que 0 curso A predomine, uma vez que existem estudos
mostrando que esse nivel de assisténcia € capaz de resolver até 80% dos problemas de
saude.

Individuo que necessita de atengéo a salde

_ Atengdo B
especializada "
- . o At
Atengao resolutiva | = Atengdo Primaria | +—— —
— | Pronto atendimento/ | €
Hospitalizagao
D

Figura 1. Fluxo de atendimento do usuario do Sistema Unico de Saude
Na sequéncia A1, o individuo é encaminhado da atengé@o priméaria para a atencéo
especializada, para o pronto-atendimento ou para a hospitalizagcdo. Nas CSAP, por tratar-se

de causas evitaveis e manejadas na APS, espera-se que esse curso néo ocorra. Ela pode

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 8 m
Doencas 3



acontecer somente nos casos em que o0 usuario apresente problema de saude mais grave
ou tenha necessidade de atenc@o em servigos de saude com maior grau de complexidade.

Nas sequéncias B e C, a porta de entrada do sistema € a atencéo especializada e
o pronto-atendimento ou a hospitaliza¢do, pois o individuo busca diretamente esse nivel
do sistema, sem que a atencado primaria exerca seu papel de filtro. Na sequéncia D, o
pronto-atendimento/hospitalizacéo estabelece a contrarreferéncia para a atencéo primaria
a saude.

31 INTERNAGOES POR CONDICOES SENSIVEIS A ATENCAO PRIMARIA A
SAUDE COMO PARAMETRO DE EFETIVIDADE DA APS

No contexto internacional, observa-se a utilizagdo de indicadores sobre a atividade
hospitalar como indicador valioso para o monitoramento e avaliagdo da APS. Um desses
indicadores, as Internacdes por Condigbes Sensiveis a Atencdo Priméria (ICSAP) foi
inicialmente estudado nos Estados Unidos e posteriormente em outros paises®'®. No Brasil,
investigacdes sobre tais internagdes sdo ainda incipientes, embora sejam cogitadas como
estratégias de monitoramento do desempenho da Estratégia Saude da Familia (ESF) em
alguns estados e municipios.

O indicador ICSAP tem como base o conceito de ambulatory care sensitive
conditions desenvolvido na década de 1990 por Billings et al. Traduzido para o portugués
como Condi¢cbes Sensiveis a Atencdo Primaria (CSAP) representa um conjunto de
problemas de saude para os quais a efetividade da ateng¢éo primaria diminuiria o risco de
agravamento das doencas. Essas atividades, como a prevencéo de doengas, o diagnéstico
e o tratamento precoce de patologias agudas, o controle e acompanhamento de patologias
crénicas, devem ter como consequéncia a reducéo das internagdes hospitalares por esses
problemas.

A Lista de Condicdes Sensiveis a Atencéo Primaria foi disponibilizada pelo Ministério
da Saude em 2008 4. A elaboragéo da lista abrangeu o controle de diversas variaveis tendo
em vista que ndo existe um consenso na literatura acerca das CSAP. As CSAP representam
eventos evitaveis, os quais sdo historicamente subordinados as caracteristicas de uma
populagdo em um determinado periodo. Assim, considerando a necessidade da criagcéo
de uma lista que refletisse as diversidades das condi¢des de saude e doenga do territdrio
nacional, a elaboracdo da lista iniciou-se do levantamento de dados existentes nas
secretarias estaduais e municipais de saude.

Aofinal de sua elaboracéo, a Lista de CSAP foi divulgada através da portaria de n° 221,
sendo composta por 19 grupos de causas que incluem patologias e agravos pertencentes
a cada capitulo do CID-10". A criagéo da lista (quadro 1) possibilita 0 desenvolvimento de
pesquisas que tenham por base indicadores da atividade hospitalar para serem utilizados
como medida indireta do funcionamento da atencéo basica brasileira e da ESF.
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Dos 57 milhdes de mortes globais em 2008, 63% foram devido a Doengas Crénicas
N&o Transmissiveis Sensiveis a Atengdo Primaria (DCNTSAP) '*6, principalmente doengas
cardiovasculares, diabetes, canceres e doencas respiratérias cronicas, as quais fazem
parte dos grupos 7 a 13 dessa lista (Asma, Doengas Pulmonares, Hipertensdo, Angina
pectoris, Insuficiéncia Cardiaca, Doencgas Cerebrovasculares e Diabetes Mellitus)'®.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), dos 38 milhdes de ébitos em
2012 por DCNT, 42% ocorreram em menores de 70 anos por causas evitaveis'”. No Brasil,
as DCNT constituem o problema de saude de maior magnitude, sendo responsaveis por
72% das mortes'®,

Essas doengas atingem individuos de todas as camadas socioecondémicas e, de
forma mais significativa, aqueles pertencentes a grupos vulneraveis, como os idosos e
os de baixa escolaridade e renda. Desta forma, as DCNT representam uma expressiva
e crescente demanda em termos de atencdo em salde, exigindo a necessidade de
monitoramento epidemioldgico.

O Ministério da Salde, através do indice de Desempenho do Sistema Unico de
Saude (IDSUS), proporciona condicdes de acesso a dados referentes a ICSAP. E oferecido
o indicador Proporcdo de internagdes de residentes por condigcdes sensiveis a atencéo
basica, que tem como propédsito oferecer o percentual de internagdes por condi¢cdes
sensiveis a atencao basica entre as internagdes clinicas, de residentes em um determinado

municipio, no periodo considerado.

Diagnéstico CID 10 Cadigos Selecionados 1

1. Doencas preveniveis por imunizacéo e | A37; A36; A33 a A35; B26; B06; B05; A95; B16;

condigOes sensiveis G00.0; A17.0 A19; A15.0 a A15.3; A16.0 a A16.2,
A15.4 aA15.9,A16.3 aA16.9,A17.1 a A17.9;
A18; 100 a 102; A51 a A53; B50 a B54

2. Gastroenterientes infecciosas e E86; A00 a A09

complicacdes

3. Anemia D50

4.Deficiéncias nutricionais E40 a E46; E50 a E64

5. Infec¢bes de ouvido, nariz e garganta | H66; JOO; JO1; JO2; JO3; JO6; J31

6. Pneumonias bacterianas J13; J14; J15.3, J15.4; J15.8, J15.9; J18.1

7. Asma J45, J46

8. Doencas pulmonares J20, J21; J40; J41; J42; J43; J47; J44

9. Hipertensao 110; 111

10. Agina 120

11. Insuficiéncia cardiaca 150; J81

12. Doengas cerebrovasculares 163 a 167; 169, G45 a G46
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13. Diabetes mellitus E10.0, E10.1, E11.0, E11.1, E12.0, E12.1; E13.0,
E13.1; E14.0; E14.1; E10.2a E10.8; E11.2a
E12.8; E13.2a E13.8; E14.2 a E14.8; E10.9,
E11.9; E12.9, E13.9; E14.9

14. Epilepsias G40, G41

15. Infecgdo no rim e trato urinario N10; N11; N12; N30; N34; N39.0
16. Infeccao da pele e tecido subcutaneo | A46; L01; LO2; LO3; L04; LO8
17. Doenga inflamatoria 6rgaos pélvicos | N70; N71; N72; N73; N75; N76

femininos

18. Ulcera gastrointestinal K25 a K28, K92.0, K92.1, K92.2
19. Doenca relacionadas ao pré-natal e 023; A50; P35.

parto

Quadro 01. Lista de Condigdes Sensiveis a Atengdo Priméria. Ministério da Saude, 2008.
Fonte: Ministério da Saude, 2008.

A interpretacdo desse indicador mede a proporcéo das internagdes mais sensiveis
a atencao basica em relagéo ao total das internacdes clinicas realizadas para residentes
de um municipio. Avaliando esse indicador é possivel pressupor que sao necessarias
internacdes para o tratamento clinico de um leque de afeccdes, e que dentre essas
afeccbes ha um subconjunto de causas que sao mais sensiveis a efetividade da atencéo
basica. Ou seja, um subgrupo que as agbes desenvolvidas pela Atencao Basica tém maior
impacto, proporcionando assim uma reducéo de internacdes, que podem ser evitadas por
acoes mais qualificadas de cuidado desenvolvidas nesse nivel da atencéo a saude.

E importante ressaltar que, para construgdo desse indicador, ha um recorte, um
subconjunto de causas das internagdes sensiveis a atencao basica, e néo Lista Brasileira
de Internacdes por Condicbes Sensiveis a Atencéo Primaria, publicada pela Portaria MS/
SAS n°® 221, de 17 de abril de 2008.

A selecdo desses subconjuntos ocorreu considerando as causas e as agdes de
promogao prevencdo e mesmo de cura e reabilitacdo, que no nivel primario da atencéo,
conseguem, em curto e médio espago de tempo, diminuir o nimero de internagdes clinicas
para o tratamento dessas doencgas.

Indicadores como esse sdo de extrema importancia, pois possibilitam analisar a
efetividade do cuidado na atencédo bésica, assim como o desenvolvimento de agcbes de
regulacdo do acesso as internagdes hospitalares. Ajudam também a analisar variagdes
populacionais, geograficas e temporais na distribuicdo proporcional das internacdes
hospitalares sensiveis a atencdo basica, identificando situacdes de desigualdade e
tendéncias que demandem agdes e estudos especificos, além de contribuir na realizagéo
de analises comparativas do adequado uso de recursos médico-hospitalares e subsidiar
processos de planejamento, gestdo e avaliagdo de politicas publicas voltadas para a
atencao basica.
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Mas ha ainda limitagdes, pois por ser uma proporcao de todas as internagdes
clinicas realizadas, ndo mede a adequacédo da quantidade dessas internagdes em relacéo
as necessidades epidemiolégicas. Entéo, € possivel ter propor¢cdes adequadas, ou néo,
em quantidades de internagdes clinicas muito inferiores ou superiores as de internagbes
clinicas que seriam mais adequadas as necessidades de uma populagédo. Parte dessa
limitagdo, na avaliagdo pelo IDSUS, é contrabalangada pelos resultados do indicador
Razao entre internagdes clinico-cirargicas de média complexidade e populagéo residente.

A obtencdo dos dados, segue o padréo de tabulagcdo do TabWin — programa
computacional do Datasus que tabula dados das bases nacionais de dados de saude. As
variaveis s@o apresentadas figura 2, assim como a sele¢do dessas variaveis. Atentando-
se que essas variaveis sao fornecidas pelo TabWin e sdo usadas para a construcao do
indicador de Proporcéo de internagbes de residentes por condi¢des sensiveis a atencéo
basica, pelo IDSUS.

Variaveis ‘ Selecao

Ano de internagéo: anos avaliados

Tipo de AlH: normal

Sexo: feminino e masculino
Municipio: de residéncia atual

Complexidade do procedimento da Tabela de

Procedimentos Unificada do SIA e SIH: média complexidade

Alta curado, Alta melhorado, Alta a pedido, Alta com
previséo de retorno p/acomp do paciente, Alta por
evasao, Alta por outros motivos, Transferéncia para
internac&o domiciliar, Obito com DO fornecida pelo
médico assistente, Obito com DO fornecida pelo

IML, Obito com DO fornecida pelo SVO, Alta da mae/
puérpera e do recém-nascido, Alta da mae/puérpera
e permanéncia recém-nascido, Alta da mae/puérpera
e Obito do recém-nascido, Alta da mae/puérpera com
6bito fetal, Obito da gestante e do concepto, Obito da
mae/puérpera e alta do recém-nascido, Obito da mae/
puérpera e permanéncia recém-nascido.

<la, 1-4a, 5-9a, 10-14a, 15-19a, 20-24a, 25-29a, 30-

Faixas etarias: 34a, 35-39a, 40-44a, 45-49a, 50-54a, 55-59a, 60-64a,
65-69a, 70-74a, 75-79a, 80e+a.

Motivo saida/permanéncia:

Figura 2. Variaveis e selecao de dados para construgéo do indicador proporgéo de internagdes
de residentes por condicbes sensiveis a atencéo basica, segundo TabWin (IDSUS, 2020).
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41 A NECESSIDADE DA ATENGCAO PRIMARIA A SAUDE NOS
DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE

A distribuicdo da saude e da doencga nas populag¢des nao € aleatdria, mas obedece
a estratificagdo socioecondémica dos grupos populacionais. Em meados do século XIX,
autores como Villermé, na Franca, e Chadwick e Engels, na Inglaterra, observaram clara
associagao entre alta mortalidade e pobreza®.

Ainfluéncia das disparidades socioecon6micas na saude da populag¢édo expressa em
termos da taxa de analfabetismo, rendimento per capita e desemprego sédo denominados
Determinantes Sociais da Saude (DSS) e sua origem sdo as condi¢des sociais nas quais
os individuos nascem, crescem, vivem, trabalham e envelhecem. Os DSS séo, portanto,
os fatores sociais, econémicos, culturais, étnicos/raciais, psicol6gicos e comportamentais
que influenciam a ocorréncia de problemas de salde e seus fatores de risco na populagéo.

Por se tratar de causas injustas e evitaveis, o século XX foi marcado pela
conscientizagéo acerca do impacto dos DSS na saude coletiva e no desenvolvimentos de
intervencdes para promover a saude das popula¢des e a promocéao da equidade. Desde
a sua criacdo em 1948, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) define saude como
“um estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de
enfermidade”, destacando-se, portanto, a importancia do social no préprio conceito de
saude?'.

Desde antes de 1978, quando adotou esta abordagem como essencial ao
comprimento da meta “Saude para Todos”, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
defende a Atencéo Primaria em Saude (APS). A APS tem sido reconhecida como um dos
componentes—chave de um sistema de saude eficaz e experiéncias similares de paises
mais e menos desenvolvidos demonstraram que a APS pode ser adaptada e interpretada
para se adequar a uma grande variedade de contextos politicos, sociais e culturais?.

A APS, tal como descrita na Declaracdo de Alma-Ata, alinha-se ao conceito de
DSS, ao propor uma série de estratégias como a coordenacgéao intersetorial, a participagao
social e a reestruturacéo dos sistemas de salde a partir dos servigos basicos para lograr
equidade no acesso e na qualidade da atengdo a saude®.

As intervengdes sobre os DSS para combate as iniquidades em saude exigem uma
execucdo sustentavel a longo prazo e devem incidir em seus varios niveis dispostos em
camadas no esquema proposto por Dahlgren e Whitehead (Figura 3)?*. Devem, portanto,
incidir sobre os determinantes proximais, vinculados aos comportamentos individuais,
intermediarios, relacionados as condicbes de vida e trabalho e distais, referentes a
macroestrutura econdémica, social e cultural. As interven¢gdes em quaisquer dessas
camadas devem obrigatoriamente estar baseadas na ac&o coordenada de diversos
setores, firmemente fundamentadas em conhecimentos e informagcbes e apoiadas por
ampla participac¢do social em seu desenho e implantagéo.
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Figura 3: Modelo de Determinantes Sociais de Saude de Dahigreen e Whitehead, 1990.

51 FATORES QUE IMPACTAM A APS

Diversos sdo os fatores que influenciam no desempenho da atengé@o primaria.
Tanto os fatores populacionais (absenteismo ambulatorial, por exemplo) quanto os fatores
operacionais (disponibilidade de equipamentos, insumos e medicamentos e treinamento
dos profissionais) e estruturais (nUmero de equipes da ESF por unidade basica de saude
— UBS —, tempo do médico na equipe)®, precisam ser controlados a fim de garantir a
efetividade da APS.

O absenteismo ambulatorial corresponde ao ndo comparecimento do paciente
a uma consulta médica ou procedimento previamente agendado em unidade de saude
sem notificacdo. Estudos demonstram que, no Brasil, a taxa de absenteismo na atencéo
primaria € elevada??728, Varios séo fatores que contribuem para a manutencgéo das altas
taxas de absenteismo observadas no Brasil, entre elas: localizacdo da unidade de saude,
esquecimento da data da consulta, dificuldade de transporte e a ma construgao do vinculo
médico-paciente sdo exemplos de causas mais frequentes relatadas na literatura®.

A elevada prevaléncia de absenteismo prejudica a continuidade do cuidado ofertada
pela APS aos grupos de risco, favorecendo o agravamento das doencgas atendidas na
atencgdo basica e, por conseguinte, aumentando as internagdes por CSAP.

Como estratégias para mitigar os efeitos do absenteismo ambulatorial, os estudos
apontam para a necessidade da busca ativa dos pacientes faltosos, visitas domiciliares aos
pacientes que residem longe das unidades de saude, além da boa constru¢éo da relagédo
médico-paciente®”.
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Os fatores operacionais correspondem a disponibilidade de equipamentos, insumos
e medicamentos, além do treinamento dos profissionais de saude que atuam na atencéo
basica. Em relacdo aos aspectos estruturais encontram-se o numero de equipes da
ESF por unidade basica de saude e o tempo do médico na equipe. Esses fatores séo
imprescindiveis para que as equipes de saude possam exercer sua fungédo e garantir o bom
desempenho da APS. Para tanto, cabe aos 6rgéos publicos, por meio do controle social,

garantir os insumos minimos necessarios para o desenvolvimento das acdes da APS.
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RESUMO: O nervo trigémeo é o quinto par de
nervo craniano constituido por trés ramificagées,
oftalmica, maxilar e mandibular, que sao
responsaveis pela sensibilidade e motricidade
facial. Dessa forma, o acometimento dos
filamentos nervosos sensitivos acarretam na
neuralgia do trigémeo (NT) que é caracterizada
por crises de dores faciais intensas de graus
variados que ocorrem no dermatomo do nervo
trigémeo. Tal enfermidade de origem multifatorial
afeta a qualidade dos pacientes, podendo causar
dificuldades de falar, mastigar, além de propiciar
irritabilidade e depresséo. Este estudo tem como
objetivo analisar de forma geral 0 aspecto clinico e
neurolégico da neuralgia do trigémeo, ressaltando
a implicagéo na vida do paciente. Nesse viés, a
revis@o bibliografica consiste em uma busca de
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dados online em plataformas como como Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(Medline), Scientific Electronic Library Online
(Scielo) entre outras, sendo selecionados quinze
artigos compreendidos entre o periodo de 2015 a
2020. Entende-se que essa patologia cursa com
uma dor intensa, de curta duracéo e paroxistica,
geralmente de modo unilateral e ipsilateral, que
€ desencadeada por estimulos sensoriais em
regides faciais especificas, denominados de
zonas de gatilho. A NT pode ser causada por
processos infecciosos, compressdo vascular ou
tumoral ou motivo genético, sendo classificada
em idiopatica, classica ou secundaria. No que
se refere a terapéutica pode ser adotado o
tratamento farmacoldgico, associado a outros
tipos de métodos como neuromodulacdo e
terapias subdermais, ou cirurgia, enfatizando
que o psicologico do paciente sempre deve
ser levado em consideragdo. A NT interfere
em diversos aspectos na vida dos enfermos,
nessa perspectiva, nota-se a importancia de
um diagndstico precoce, tendo atencdo a
histéria clinica do paciente e aos diagnésticos
diferenciais. O tratamento deve visar o aspecto
bioldgico da doenca e o psicologico do paciente,
com a finalidade de reduzir a dor, proporcionando
uma melhor qualidade de vida.
PALAVRAS-CHAVE: Dor facial, Qualidade de
vida, Neuralgia do trigémeo.
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TRIGEMINE NEURALGY ITS CHARACTERISTICS AND IMPLICATIONS IN THE
PATIENT’S LIFE

ABSTRACT: The trigeminal nerve is the fifth cranial nerve pair consisting of three branches,
ophthalmic, maxillary and mandibular, which are responsible for facial sensitivity and motor
function. Thus, the involvement of sensitive nervous filaments leads to trigeminal neuralgia
(NT), which is characterized by intense facial pain crises of varying degrees that occur in
the dermatome of the trigeminal nerve. Such a multifactorial disease affects the quality of
patients and can cause difficulties in speaking, chewing, in addition to causing irritability
and depression. This study aims to analyze in general the clinical and neurological aspect
of trigeminal neuralgia, highlighting the implication in the patient’s life. Accordingly, the
bibliographic review consists of a search for online data on platforms such as Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Scientific Electronic Library
Online (Scielo) among others, with fifteen articles selected between the period 2015 to
2020. It is understood that this pathology leads to intense, short-lived and paroxysmal pain,
usually unilaterally and ipsilaterally, which is triggered by sensory stimuli in specific facial
regions, called trigger zones. NT can be caused by infectious processes, vascular or tumor
compression or a genetic reason, being classified into idiopathic, classic or secondary. With
regard to therapy, pharmacological treatment can be adopted, associated with other types of
methods such as neuromodulation and subdermal therapies, or surgery, emphasizing that the
patient’s psychological should always be taken into consideration. NT interferes in several
aspects in the patients’ lives, in this perspective, the importance of an early diagnosis is noted,
paying attention to the patient’s clinical history and differential diagnoses. Treatment should
target the biological aspect of the disease and the psychological aspect of the patient, in order
to reduce pain, providing a better quality of life.

KEYWORDS: Facial pain, Quality of life, Trigeminal neuralgia.

11 INTRODUGAO

O nervo trigémeo, ou quinto par de nervo craniano, é formado por trés ramificacoes,
as quais sao oftalmica, maxilar e mandibular, de modo que em conjunto séo responsaveis
pela sensibilidade e motricidade da face. Logo, dores faciais sejam esporadicas ou
constantes podem indicar o acometimento do nervo trigémeo, resultando em um quadro de
neuralgia do trigémeo (NT). A neuralgia trigeminal é caraterizada, portanto, por crises de
dores faciais lancinantes que acontecem no dermatomo do nervo em questao. E importante
frisar que essa patologia pode se manifestar de duas formas, de forma tipica que é quando
a dor ocorre de maneira esporadica e de modo intenso em queimacao, durando cada
incidente até dois segundos, ou de forma atipica que é definida por uma dor constante,
ardente e perfurante (JONES et at., 2019).

Em relacéo a epidemiologia dessa doenca € necessario pontuar que a neuralgia
do trigémeo acomete cerca de quatro a treze individuos por cem mil anualmente, com
prevaléncia de menos de 0,02% na populagdo em geral, embora essa incidéncia seja

baixa, trata-se da sindrome de dor facial mais comum. Sobre essa enfermidade, a dor
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facial, por conseguinte, € a manifestagéo clinica caracteristica, no entanto pode apresentar
graus variados e afetar distintos ramos do nervo trigémeo, apesar de comumente atingirem
0s ramos maxilar e mandibular dos pacientes (JONES et., 2019).

Nesse contexto é importante salientar que a neuralgia trigeminal é de ordem
multifatorial, podendo ser decorrente de processos infecciosos, invasivos em regido facial,
compressao vascular ou tumoral, genéticas como também doencgas autoimunes como a
esclerose multipla (SABINO; FILHO, 2018).

E necessario pontuar que a neuralgia do trigémeo é atribuida a uma dor intensa de
curta duragéo intermitente, tal dor é descrita como “ latejante, em queimagdo, em forma de
choque, agulhada ou facada”. Tal enfermidade cursa com impacto na vida dos pacientes,
uma vez que a dor intensa dificulta a fala, a mastigacao e a higiene, como também pode
proporcionar a irritabilidade e a depresséo (SABINO; FILHO, 2018).

21 OBJETIVO

Essa revisdo de literatura tem como objetivo analisar de forma geral o aspecto o
aspecto clinico e neurologico da neuralgia do trigémeo, ressaltando sua etiologia, avaliacao,
diagnéstico, tratamento e implicagéo na vida do paciente.

31 METODOLOGIA

Esta revis&o bibliografica consiste em uma busca de dados online em plataformas
como como Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar, Public/ Publisher Medline (PubMed).
Sendo assim, foram utilizados como descritores: neuralgia do trigémeo, nervo trigémeo,
diagnoéstico da neuralgia do trigémeo.

Os artigos foram selecionados com base na data de publicagdo, dessa forma, a
revisdo foi construida baseada em quinze artigos compreendidos entre o periodo de 2015
a 2020. As informacdes obtidas foram analisadas e discutidas com objetivo de enfatizar o
aspecto clinico e neuroldgico da neuralgia do trigémeo.

Entre os artigos selecionados foi realizada uma pesquisa sobre as principais
caracteristicas dolorosas da neuralgia do trigémeo com a finalidade de ressaltar esses

aspectos de forma a facilitar um futuro diagnéstico.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

No que se refere ao aspecto anatdémico, o quinto nervo craniano é compreendido
como um nervo misto por apresentar uma raiz sensitiva € uma raiz menor motora. A parte
sensitiva é encarregada da funcéo de sensibilidade proprioceptiva e exteroceptiva, dessa

forma, a neuralgia do trigémeo ocorre por uma disfungéo dos filamentos nervosos sensitivos.
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A dor é motivada pelo estimulo sensorial em regides faciais especificas denominadas de
zona de gatilho, sendo esses estimulos tateis ou agbes como mastigar e conversar. Assim,
essa patologia cursa com uma dor intensa, de curta duragéo e paroxistica, geralmente de
modo unilateral e ipsilateral, contudo, existe a ocorréncia de modo bilateral apresenta os
sintomas de modo independente (SABINO; FILHO, 2018).

A neuralgia do trigémeo é regularmente confundida com dor dentaria, acarretando
na realizagdo de procedimentos equivocados, como raios-x da mandibula, ou em
procedimentos mais invasivos e desnecessarios como a extragdo dentaria. Dessa forma,
para o diagnoéstico mais conciso dessa nevralgia € fundamental analisar criticamente a
descricéo clinica realizada pelo paciente, tornando-se necessario, assim, esclarecer ao
doente as caracteristicas da dor (CRUCCU, 2017). Sob tal ética, para se obter a histéria
clinica da patologia mais veridica, deve-se atentar em relagédo ao periodo que a dor iniciou
e se anteriormente ou coincidentemente ao momento da dor ha lesbes cutaneas de herpes
zbster nas areas faciais de controle do nervo trigémeo, uma vez que a dor pode ser em
consequéncia de uma neuropatia trigeminal dolorosa provocada pelo virus da herpes.
Soma-se a isso, ainda ndo existem testes laboratoriais ou de diagnosticos irrefutaveis
para definir a neuralgia do trigémeo (MAARBJERG et al., 2017). Frisa-se, todavia, que
a ressonancia magnética pode ser utilizada para investigar a etiologia da NT, posto que
nenhuma sintomatologia pode excluir a forma secundaria dessa doenca (BENDTSENA et
al., 2019).

Os diagnosticos para que sejam corretos devem levar em observacédo as variantes
fenotipicas da doenga, tipica ou atipica, os sintomas, os quais se relacionam com as
distintas etiologias, como neuralgia primaria, secundaria ou idiopatica. Além do mais, as
caracteristicas da dor precisam ser averiguadas, com intuito de identificar os mecanismos
fisiopatolégicos, que podem ser centrais ou periféricos. Essas questdes sdo significativas
para direcionar investiga¢des adicionais e para determinar o curso do tratamento, o qual
pode ser farmacolégico ou cirtrgico (CRUCCU, 2017).

A neuralgia trigeminal de acordo com a etiologia pode ser classificada em idiopatica,
ou seja, sem causa aparente, em classica que é originada da compresséao vascular da raiz
do nervo trigémeo, ou em secundaria que é decorrente de uma doenca neuroldgica, como
em um tumor do angulo cerebelopontino ou em uma esclerose mdltipla. Vale salientar que
qualquer feno6tipo, isto é, dor paroxistica ou dor continua podem ser verificados em qualquer
uma dessas categorias etiologicas. Sobre a questao do padrao de dor que normalmente
acomete os individuos, esse & caracterizado por dores unilaterais de carater breve e
recorrentes que parecem com um choque elétrico, costumam ser abruptas no inicio e no
término. Além disso, essas dores sao limitadas as ramificagcbes do nervo trigémeo e podem
ser acarretadas por estimulos sensoriais ou movimentacao mecéanica (CRUCCU, 2017).

Em relagdo as zonas de gatilho, essas sdo mais observadas na regido nasal

e perioral, sendo de tamanhos variaveis e sempre desencadeadas por um toque ou
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movimento muscular. Destaca-se ainda que os doentes pontuam o ato de falar e mastigar
como as principais agdes de gatilho que culminam com a dor (STEFANO et al., 2018)

A neuralgia do nervo trigémeo ainda apresenta alguns aspectos, como a
fisiopatologia, a etiologia, a genética e o tratamento que necessitam ser melhor
investigadas. Logo, percebe-se que novas pesquisas devem focar, por exemplo, nos
fatores de risco, no desenvolvimento de novos medicamentos e na apuracgéo da efetividade
da neuroestimulacdo e da toxina botulinica, juntamente, com os farmacos ja existentes
(MAARBJERG et al.,2017).

A neuralgia do trigémeo trata-se de uma das sindromes de dores faciais mais
implacaveis, afetando por conseguinte a qualidade de vida dos individuos. Nesse sentido,
a terapia farmacologica surge como uma estratégia inicial para o tratamento dessa
doenga, sendo a carbamazepina o farmaco com maior eficacia. Ressalta-se que quando
os medicamentos nédo séo suficientes para aliviar os sintomas dos pacientes, a cirurgia,
tanto aberta quanto a percutdnea minimamente invasiva sdo procedimentos que devem
ser considerados. Além disso, técnicas novas como a aplicagéo de radiofrequéncia podem
tornar a terapéutica mais efetiva (MONTEROA; CARNEREROC, 2016). Acrescenta-se
ainda que em casos de dores agudas muito acentuadas, o tratamento hospitalar com o uso
de farmacos antipiléticos, reidratacéo e infuséo intravenosa de lidocaina ou de fosfenitoina
séo estratégias terapéuticas que podem ser adotadas (BENDTSENA et al., 2019).

Nesse contexto, nota-se que a preferéncia do tratamento para dor neuropética é
a base de anticonvulsivantes, sendo necessario uma prova terapéutica de pelo menos
quatro semanas com ajuste de dose gradual com a finalidade de adequar a quantidade
admisntrada para cada individuo (ZAKKA; JACOBSEN-TEIXEIRA, 2020). Ademais, a
radiocirurgia por Gamma Knife (GKRS) é uma terapéutica viavel para a neuralgia trigeminal
quando indicada no inicio do tratamento (CONSTANZO et al., 2018).

Outra intervengéo € a acupuntura, o estudo realizado por Edwards e Shaw (2020)
constatou que essa metodologia em comparacdo com a cirurgia e com o tratamento
farmacolbégico € menos estressante para o paciente e com o custo menor, de modo que
propicia uma significativa eficacia em relagéo a neuralgia do trigémeo.

No que se refere a procedimentos cirurgicos a descompressdo microvascular para
NT é um procedimento classico em que oferece para cada 9 em 10 pacientes o “ alivio da
dor logo apos a descompressdo”. Entretanto, apds 5 anos a taxa diminui para cerca de 7
em cada 10 pacientes (FELLER et al., 2017).

Vale pontuar que quando os tratamentos cldssicos ndo sdo eficazes, abordagens
multimodais, como o uso da neuromodulacgéo, terapias subdermais, devem ser adotadas
para minimizar a dor cronica intratavel que alguns pacientes apresentam. Nessa perspectiva,
0s aspectos neuropsicologicos durante tal conduta precisam ser analisados e o pacientes

tém que ser sempre o foco da acdo multidisciplinar da equipe de cura priméria, com a
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finalidade de proporcionar ao doente a melhor qualidade de vida no cenario em que se
encontra (SPINA et al., 2017).

O diagnéstico da NT é essencialmente clinico e confirmado quando o paciente
apresenta dor intermitente facial unilateral, geralmente, na extensdo de uma ou mais
divisbes do quinto nervo sem irradiacoes. Além disso, a dor deve apresentar forte
intensidade, fragbes de tempo até dois minutos e ” uma sensacéo de eletricidade, facada
ou tiro” como também pode ser desencadeada por “ estimulos inofensivos” na area de
alcance do nervo trigémeo (VARGAS et al., 2020).

A pesquisa sobre as principais caracteristicas dolorosas da NT realizada entre
os artigos base da construcdo dessa revisdo de literatura, representada pela tabela 1,
constatou que 53,3% consideram a dor como paroxistica e majoritariamente unilateral
e 26,6% como subita. J& no que se refere as principais aspectos da dor foram em
encontrados 0s seguintes atributos: sensagcéo de choque elétrico (12 artigos), queimacéao
(5 artigos), lancinante e percepcgdo de facada (5 artigos). Outras caracteristicas que foram
representadas em menos de quatro artigos foram: tiro, latejante, ardor, agulhadas entre
outras caracteristicas. Outrossim, cinco referéncias classificam a dor como de intensidade

forte e 4 artigos como de curta duragéo.

Quantidade de artigo que apresenta

Caracteristicas dolorosas da NT determinada caracteristica

Dor unilateral 8
Dor de curta duracéao 4

—_

Dor hiperalge
Dor intensa
Dor paroxistica
Dor subita

N 00O O

Sensacéo de ardor
Sensacéao de agulhadas 1

Sensacao de apunhalada 1

-
n

Sensacéo de choque elétrico
Sensacéo de facada
Sensacéo de ferroada
Sensagao de tiro
Sensacéo lancinante

Sensacao latejante

Q|l= 0 W = O

Sensacao de queimagao

Tabela 1 - Caracteristicas dolorosas de Neuralgia do trigémeo apresentadas nos artigos de
base
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E valido ressaltar que ndo é somente essa enfermidade que cursa com dores
orofacias, mas também outras patologias, como odontalgias, portanto, torna-se necessario
a atencé@o aos diagnosticos diferenciais. Assim, uma dor quando desencadeada a partir
do ato da mastiga¢do, podendo ser continua ou ndo, com duragdo prolongada e que
anticonvulsivos ndo melhoram remete a odontalgias. Nessa perspectiva, diferenciar as
patologias € de extrema importancia, a fim de evitar tratamentos invasivos, néo invasivos
ou desnecessarios (QUEIROZ, 2018).

Percebe-se que a neuralgia do trigémeo afeta execucdo diaria de atividades dos
individuos e sua qualidade de vida, isso ocorre porque a dor causa impactos no bem-estar,
no sono, no humor e no estado geral de saude do individuo, a exemplo, ataques graves
de dor podem resultar na incapacidade de falar ou comer. Sendo assim, a neuralgia do
trigémeo interfere no estado psicoldgico do individuo, pois existe 0 medo constante de que
a dor possa retornar a qualquer momento, logo a depresséo acaba sendo comum entre 0s
doentes (OBERMANN, 2019).

51 CONCLUSAO

Diante do exposto, nota-se que a neuralgia do trigémeo cursa com uma dor intensa,
intermitente e de curta duragédo que interfere em diversos aspectos na vida dos enfermos,
tais como bem estar, humor, sono e no estado geral de saude. Nessa perspectiva, nota-se
a importancia de um diagnoéstico precoce, levando em consideracédo a histéria clinica do
paciente, tendo atencado aos diagndsticos diferenciais. Isto posto, uma vez que a patologia
¢é diagnosticada, o tratamento deve visar ndo somente tratar o aspecto biolégico da doenca,
como também o psicolégico do paciente, com a finalidade de proporcionar diminuicéo da
dor, consequentemente, uma melhor qualidade de vida.

Ressalta-se, no entanto, que ainda existem conteudos referentes a neuralgia do
trigémeo que precisam ser mais bem investigados tais como a fisiopatologia, a etiologia,
a genética e o tratamento. Visto que por meio de estudos mais conclusivos em relacdo a
esses aspectos, nao somente as caracteristicas da doenca seriam melhores compreendidas
como também poderiam proporcionar um tratamento mais efetivo, além de melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.
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RESUMO: Introducéo: O cancer colorretal € uma
neoplasia que acomete o intestino grosso,
reto e anus e representa em uma escala global a
segunda maior causa de mortes entre os outros
canceres. Aradioterapia em pacientes com cancer
colorretal reduz as taxas de recidiva local e pode
melhorar a sobrevida do paciente. No entanto, a
radiacéo ionizante que é utilizada pode ter efeitos
nocivos a saude, como reagdes na pele, perda de
pelos, alteracdo do ritmo intestinal, dentre outros,
tanto a curto quanto a longo prazo. Objetivo:
Conhecer o papel da radioterapia no tratamento
e prognéstico do cancer colorretal. Metodologia:
Trata-se de um estudo observacional transversal
de levantamento de dados, em que foram
avaliadas informagbes em prontuarios de 151
pacientes que foram submetidos a tratamentos
radioterapico, quimioterapico e/ou cirirgico e que
apresentavam estadiamento clinico. Para andlise
estatistica foram realizadas analises descritivas,
X2 e teste de fisher, com o p<0,05 significativo.
O Odds ratio e Intervalo de confianga foram
observados. Resultados e discussao: Do
grupo de individuos que foram submetidos a
radioterapia, 58,1% apresentavam o tamanho
do tumor menor, ja 0 grupo que ndo recebeu
radioterapia, apresentou 50% de individuos com
tamanho do tumor menor. Todos os pacientes
tratados com radioterapia também foram
submetidos a quimioterapia. A sobrevida dos
pacientes submetidos a radioterapia foi maior
quando comparada a sobrevida dos pacientes
tratados com outras modalidades. Conclusao:
A radioterapia como tratamento do céancer
colorretal tem papel fundamental para melhora
do prognoéstico dos individuos acometidos por
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esta patologia. Quando aplicada no estadio correto, melhora significativamente o prognéstico
do individuo.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer colorretal, Prognostico, Radioterapia.

THE ROLE OF RADIOTHERAPY IN PROGNOSIS OF INDIVIDUALS WITH
COLORECTAL CANCER

ABSTRACT: Introduction: Colorectal cancer is a tumor that affects the large intestine,
rectum and anus and represents on a global scale the second leading cause of death among
other cancers. Radiotherapy in colorectal cancer patients reduces local recurrence rates and
may improve patient survival. However, the ionizing radiation that is used can have harmful
health effects, such as skin reactions, hair loss, altered intestinal rhythm, among others, both
in the short and long term. Objective: To know the role of radiotherapy in the treatment and
prognosis of colorectal cancer. Methodology: This is a cross-sectional observational study,
which evaluated information in medical records of 151 patients who underwent radiotherapy,
chemotherapy and/or surgical treatment and presented clinical staging. For statistical
analysis, descriptive analyzes, X2 and fisher’s test were performed, with p <0.05 significant.
Odds ratio and Confidence Interval were observed. Results and discussion: Of the group
that underwent radiotherapy, 58.1% had the smallest tumor size, while the group that did not
receive radiotherapy had 50% of the smallest tumor size. All patients treated with radiotherapy
also underwent chemotherapy. The survival of patients undergoing radiotherapy was higher
compared to the survival of patients treated with other modalities. Conclusion: Radiotherapy
as a treatment for colorectal cancer plays a fundamental role in improving the prognosis of
individuals with this disease. When applied at the correct stage, it significantly improves the
individual’s prognosis.

KEYWORDS: Colorectal Neoplasm, Prognosis, Radiotherapy.

11 INTRODUGAO

O céncer colorretal (CCR) € uma neoplasia que acomete as por¢des do intestino
grosso (colon, reto e anus) (MENEZES et al., 2016). Segundo a International Agency for
Research on Cancer (IARC) (2018), O CCR como um todo (Classificagéo Internacional
de Doencas (CID) C18-21) representa em uma escala global a terceira neoplasia mais
incidente entre os canceres, com um numero estimado de mortes em torno de 880.792
casos no ano de 2018. Nos Estados Unidos, o CCR representa a quarta neoplasia mais
incidente entre os canceres (145.600 novos casos) e a segunda causa de morte por cancer
(51.020 casos), sendo a sobrevida para o CCR em torno de 64,4% (SEER, 2019). No Brasil
a incidéncia do CCR em 2018 foi de 36.360 casos, sendo 18.980 em mulheres e 17.380 em
homens (BRASIL, 2018).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CCR sao obesidade,
ma alimentacéo, ingestdo de carnes processadas e 0 consumo excessivo de carne
vermelha (ZANDONA et al., 2011). Outros fatores associados & maior possibilidade de
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desenvolvimento da neoplasia séo historico pessoal de cancer de ovario, Utero, mama e/
ou intestino, histérico familiar de cancer de intestino, além de etilismo e tabagismo (DIAS;
GOLLNER; TEIXEIRA, 2007). Pacientes acometidos por doencgas inflamatorias do intestino,
como doenca de Crohn e retocolite ulcerativa crénica, bem como doencgas hereditarias
como cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC) e polipose adenomatosa familiar
(FAP) também tém maior risco de desenvolver o CCR (BRASIL, 2018).

O CCR tem como métodos de diagnéstico exames laboratoriais e de imagem como
a retossigmoidoscopia e colonoscopia e o tratamento € baseado no estadiamento do tumor,
determinado pela avaliacdo da extensdo de penetracdo da parede intestinal, presenca ou
auséncia de metastases nos linfonodos ou metastases para 6rgéos a distancia (CORDEIRO
et al., 2001; MURAD, 2013; SOUZA, 2016).

Existem varias modalidades de tratamento para o CCR, como a cirurgia (curativa
ou paliativa), quimioterapia (QT) e radioterapia (RT), que podem ser usadas associadas ou
isoladas. Tantoa QT como a RT podem ser utilizadas como tratamento parareducao da massa
tumoral antes da remocéo cirtrgica (tratamento neoadjuvante). A RT € uma modalidade
de tratamento em que se emprega raios-x de alta energia acelerados linearmente com
intuito de cessar a atividade e crescimento de células tumorais, aplicando-se uma dose pré-
calculada de radiagédo, causando o menor dano possivel as células normais circunvizinhas.
Portanto, pode-se afirmar que grande parte dos individuos diagnosticados com céncer,
realizam seu tratamento baseado em RT ou combinando esta com outras modalidades de
tratamento (SULTAN, 2006; SILVA; ERRANTE, 2016).

A RT em pacientes com CCR reduz as taxas de recidiva local e pode melhorar a
sobrevida do paciente. No entanto, a radiagéo ionizante que € utilizada pode ter efeitos
colaterais negativos, como reagdes na pele, perda de pelos, alteracao do ritmo intestinal,
dentre outros, tanto a curto quanto a longo prazo. O ganho deve, portanto, ser balanceado
contra possiveis eventos adversos. Para avaliar corretamente quando a RT é exequivel,
€ importante conhecer a extensdo de todos os tumores e os efeitos colaterais que podem
ocorrer (SOUZA, 2016; MARTLING et al., 2016).

A RT neoadjuvante no tratamento do CCR, isolada ou combinada a quimioterapia,
€ bastante empregada, especialmente em tumores de reto médio e baixo, estagio clinico
T3/T4 e/ou N1/N2. As maiores vantagens da abordagem neoadjuvante incluem diminuicao
de implante de células tumorais durante o procedimento cirargico; toxicidade aguda menor
comparado a RT adjuvante; sensibilidade das células tumorais maior a RT em virtude de
um melhor suprimento de oxigénio; possibilidade de transformar tumores irressecaveis
em ressecaveis e aumento das chances de preservacao esfincteriana nos tumores de
reto baixo. A principal desvantagem da RT neoadjuvante é a sua eventual administracao
desnecessaria a pacientes portadores de tumores iniciais (T1/2 NO) (ROSSI et al., 2005).

Terapias adicionais como a radioterapia, podem beneficiar os individuos com
CCR, principalmente quando bem aplicadas (PINTO, 2010). No entanto, poucos trabalhos
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demonstram o papel da RT no tratamento do cancer colorretal, principalmente ao avaliar seu
impacto no prognéstico dos individuos com CCR. Desta forma, este estudo tem por objetivo
investigar o papel da radioterapia no tratamento e prognéstico de pacientes diagnosticados
com cancer colorretal em um centro de referéncia no tratamento do cancer.

21 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo observacional transversal de levantamento de dados, em
que foram coletados dados de 231 individuos com diagnéstico confirmado para céancer
colorretal, a partir dos dados fornecidos em prontuarios e laudos, realizado em um Hospital

de referéncia no tratamento do cancer no Centro-Oeste do Brasil.

2.2 Coleta dos dados

As informagdes dos prontuérios contidos em banco de dados foram selecionadas
e revisadas por dois pesquisadores de maneira independente, e depois comparados para
andlise. Divergéncias de informacdes foram sanadas por um terceiro pesquisador.

As caracteristicas sociais demogréficas coletadas incluiram: género do paciente
(feminino ou masculino); idade expressa em anos completos, por ocasido do diagnostico
do céancer; sexo; etnia; estado civil do paciente; procedéncia (residente na capital goiana,
regido de goias ou outros estados); habitos como tabagismo e etilismo.

As caracteristicas clinicopatolégicas coletadas incluiram: localizacdo do tumor
(célon e reto); tratamento dado ao paciente (cirurgia, quimioterapia ou radioterapia);
estadiamento do tumor ou TNM (avaliacdo do tamanho do tumor, comprometimento de
linfonodos regionais e metéstases a distancia) como recomendacéo da AJCC; sobrevida
global (intervalo de tempo entre o diagnostico e a Ultima visita do paciente ou Ultima
informac&o obtida sobre 0 mesmo).

2.3 Critérios de incluséo e excluséao

Inicialmente, uma lista com 231 pacientes diagnosticados com canceres de célon e
reto no periodo de 2008 a 2009 foi consultada. Apés revisao clinica patologica e aplicagao
dos critérios de inclusdo, 151 casos de canceres colorretais foram incluidos no trabalho.

Uma descricéo dos critérios de exclusdo dos casos é apresentada na figura 1.
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151 mdividuos incluidos na pesquisa.

Figura 1. Fluxograma de selegéo dos casos excluidos na pesquisa.

Foram incluidos individuos que apresentaram diagnéstico de cancer de colon ou
reto, com dados clinico-patolégicos disponiveis nos prontuarios. Foram excluidos os casos
cujo sitio primario do tumor no c6lon ou reto nao foram confirmados.

2.4 Armazenamento de dados e Analise estatistica

Os dados foram associados com o uso do tratamento radioterapico, dados estes
que foram categorizados em idade, sexo, etnia, realizagdo do tratamento quimioterapico,
realizacdo do tratamento cirargico, local da leséo, tabagismo, etilismo, tamanho do tumor,
comprometimento linfonodal, metastases, estadiamento e sobrevida.

Todos os dados foram codificados e armazenados como banco de dados no
Microsoft Excel, versdao 2016. Os resultados foram analisados por meio do programa
estatistico IBM SPSS Statistics v.20. A analise da associacao entre as variaveis qualitativas
foi feita utilizando o teste do x? (qui-quadrado) ou teste exato de fisher. Para idade do grupo
foi calculada a média e o desvio padréo. O odds ratio (OR) com intervalo de confianca (IC)
95% também foi avaliado. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos

quando p<0,05.
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2.5 Aspectos éticos

Este estudo faz parte de um projeto maior, submetido e aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa da Associagdo de Combate ao Cancer em Goias (CEP/ACCG) sob

numero consolidado 1.856.467.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como na maioria das neoplasias, a incidéncia e a mortalidade do CCR aumentam

gradativamente com a idade, independente do sexo (ROSSI, et al., 2005). Neste estudo,

houve um maior numero de individuos com idade igual ou superior a 50 anos (68,2%),

sendo notério a faixa predominante entre 61 e 70 anos (22,5%). Agrupando-se os pacientes

com idades mais jovens, 31,8% apresentaram idade até 50 anos. A idade mediana dos

pacientes foi de 60 anos (desvio padrao 15,7). A maioria dos casos foram de individuos do

género feminino (55,6%) (Tabela 1).

Variavel N %
Idade

<50 48 31,8
>50 103 68,2
Total 151 100
Sexo

Feminino 84 55,63
Masculino 67 44,37
Total 151 100
Etnia

Branco 93 61,59
Pardo 55 36,42
Negro 3 1,99
Total 151 100
Estado Civil

Solteiro 64 42,38
Unido estavel 87 57,62
Total 151 100
Procedéncia

Capital 48 31,79
Regido de Goias 100 66,23
Qutros Estados 3 1,99
Total 151 100
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Tabagismo

Sim 30 19,87
Néao 107 70,86
N.I. 14 9,27
Total 151 100

Etilismo

Sim 114 75,50
Nao 23 15,23
N.L 14 9,27
Total 151 100

*N.1.: Nao Informado

Variacao de idades (18-92)

Mediana das idades 60

Desvio Padrao 15,71

Tabela 1. Dados sociodemograficos de 151 individuo com CCR(N=151), 2019

Os estadiamentos T3 (45%), NO (51,7%) e MO (89,4%) predominaram e o
estadiamento clinico geral da maioria dos pacientes foi o estadio | (29,8%). Houve um total

de 51 (33,8%) 6bitos, e 100 (66,2%) pacientes permaneceram vivos com ou sem a doenga

(Tabela 2).

Variavel N (%)
Tamanho do tumor
T1 16 10,60
T2 61 40,40
T3 68 45,03
T4 4 2,65
Tis 2 1,32
Total 151 100
Comprometimento linfonodal
NX 2 1,32
NO 78 51,66
N1 44 29,14
N2 27 17,88
Total 151 100
Metastase a distancia
MO 135 89,40
Mia 10 6,62
M1b 6 3,97
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Total 151 100

Estadiamento

0 2 1,32

| 45 29,80
1A 28 18,54
1A 22 14,57
1B 37 24,50
Hnic 1 0,66

IVA 10 6,62

VB 6 3,97
Total 151 100

Obito registrado

Sim 51 33,77
Néao 100 66,23
Total 151 100

Tabela 2. Dados clinico-patolégicos de 151 individuo com CCR (N=151), 2019

Metastases a distancia ocorreram em 10,6% dos casos, sendo o figado (2%) e

o intestino delgado (2%) os 6rgdos mais acometidos. Outros 6rgdos incluindo a parede

abdominal (1,3%), bexiga (0,7%), apéndice cecal (0,7%), colo do utero (0,7%), omento

(0,7%); bago e estdmago (0,7%) além de linfonodos do mesentério (0,7%) e anais (0,7%)

também apresentaram invasao tumoral. Por ser um cancer com alta prevaléncia o tratamento

do CCR é muito amplo e envolve varias especialidades medicas e biomédicas, contudo,

sua aplicacdo exige a avaliacdo prognostica do paciente. Além disso, modalidades de

tratamento mais invasivas e intensas, como a cirurgia (curativa ou paliativa), quimioterapia

e radioterapia, podem ser usadas associadas e isoladas (SILVA; ERRANTE, 2016).

Neste trabalho a associagéo da radioterapia foi investigada em relagéo aos aspectos

sociodemograficos e clinicopatologicos (tabela 3).

Variavel Sim (%) Nao (%) P OR (IC 95%)
Idade
<50 12 27,9 36 33,3
0,56 0,77 (0,36-1,68)

>50 31 72,1 72 66,7
Sexo
Feminino 20 46,5 64 59,3

. 0,20 0,60 (0,29-1,22)
Masculino 23 53,5 44 40,7
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Etnia

Branco 24 55,8 69 63,9
Pardo 17 39,5 38 35,2 0,36 0,71 (0,35-1,46)
Negro 2 4,7 1 0,9
Quimioterapia
Sim 43 100,0 50 46,3
0,00 2,16 (1,76-2,65)
Nao 0 0,0 58 53,7
Cirurgia
Sim 39 90,7 105 97,2
~ 0,10 0,28 (0,06-1,30)
Nao 4 9,3 7 2,8
Local da Lesao
Célon 7 16,3 63 58,3
0,00* 0,14 (0,06-0,34)
Reto 36 83,7 45 41,7
Tabagismo
Sim 12 27,9 18 16,7
Nao 29 67,4 78 72,2 0,18 1,79 (0,77-4,18)
N.I. 2 4.7 12 11
Etilismo
Sim 6 14,0 17 17,7
Nao 35 81,4 79 82,3 0,80 0,80 (0,29-2,19)
N.I. P 4.7 12 11
Tamanho do Tumor
Tis-T2 25 58,1 54 50,0
0,47 1,39 (0,68-2,83)
T3-T4 18 41,9 54 50,0
Comprometimento
Linfonodal
Nx-NO 19 44,2 61 56,5
0,21 0,61 (0,30-1,24)
N1-N2 24 55,8 47 43,5
Metastases
MO 40 93,0 95 88,0
0,56 1,82 (0,49-6,75)
M1 3 7,0 13 12,0
Estadiamento
o-ll 19 442 56 51,9
0,47 0,73 (0,36-1,50)
HI-1v 24 55,8 52 48,1
Sobrevida
Vivo 30 69,8 70 64,8
. 0,70 1,25 (0,58-2,68)
Obito 13 30,2 38 35,2

*N.1.: Nao Informado

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes com cancer colorretal, de acordo com o uso do tratamento
radioterapico e variaveis analisadas (N=151), 2019
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O grupo de individuos que foram submetidos a radioterapia apresentou o tamanho
do tumor menor (58,1%), quando comparado ao grupo que ndo recebeu radioterapia
(50%), no entanto esses dados nédo foram significativos (p = 0,47; OR 1,39; IC 95% 0,68-
2,83). Nao houve diferengas entre os grupos de estadiamento, mas 44,2% dos individuos
pertencentes ao grupo submetido a RT estavam em estadio de 0 a Il, enquanto 55,8%
haviam sido estadiados em lll a IV (p = 0,47; OR 0,73; IC 95% 0,36-1,50).

Todos os pacientes tratados com radioterapia também foram submetidos a
quimioterapia (p=0,00). A combinacdo destes dois tratamentos pré-operatdrios possui um
potencial maior de diminui¢cdo do volume do tumor primario, quando comparado ao uso da
RT isolada sem a participagdo da QT (ROSSI et al., 2005).

A QT é um tratamento que possui pequeno impacto sobre a sobrevida, no entanto
reduz o risco de recidiva do tumor. (MARTLING et al., 2016). A QT pos-operatoria
(adjuvante) tem sido a opgédo de escolha para o tratamento de alguns casos de CCR,
reduzindo a chance de recidiva e aumentando a sobrevida dos individuos acometidos.
Uma vez removido cirurgicamente o tumor, ha a possibilidade de a doenca reincidir através
de possiveis micrometastases ocultas. Portanto, a finalidade do tratamento quimioterapico
adjuvante €& unicamente, erradicar as micrometastases, aumentando a sobrevida e
diminuindo a chance de recidiva (MACHADO; SAWADA, 2008).

A estratégia de tratamento para o cancer de coélon difere consideravelmente da do
céncer retal. Existe uma percepcao geral de que a radioterapia pode ndo ser o tratamento
mais apropriado em tumores de colon, retossuperiores e retossigmoides, dada a localizacdo
total e/ou parcialmente intraperitoneal desses segmentos do intestino. As justificativas
contra o uso da radioterapia nestes segmentos incluem o aumento da mobilidade das
estruturas intraperitoneais associadas a peristalse e a proximidade do intestino delgado
aos volumes potenciais de radiagdo. O objetivo da radioterapia em tumores situados em
6rgéos com esse comportamento é a reducéo do risco de metastases a distancia em vez de
recorréncia local, conforme preconizado pelas diretrizes de cancer de célon (VENIGALLA
et al., 2018).

A RT foi o tratamento de escolha para individuos que apresentaram lesfes tumorais
no reto (83,7%) (p= 0,00; OR 0,14; IC 95% 0,06-0,34). As Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas do CCR preconizam que a RT néo € indicada normalmente no tratamento
adjuvante de individuos com céncer de colon. Evidéncias sugerem que individuos
enquadrados poderiam ser beneficiados pela irradiacdo em situagdes clinicas especificas,
como na obstrucao intestinal, presencga de perfuracdo, em lesdo T4 e doenca residual pds-
operatoria. Além disso, a RT é indicada como tratamento de individuos com cancer retal em
estagio Il ou 1l (BRASIL, 2014).

A sobrevida dos pacientes submetidos a RT (69,8%,) foi maior quando comparada
a sobrevida dos pacientes tratados com outras modalidades (64,8%) no entanto, foi
insignificante nos testes de x2 e de fisher (p= 0,70; OR 1,25; IC 95% 0,58-2,68). De modo
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geral, a estimativa de sobrevida para o CCR no ano de 2019 esta em torno de 64,4%
(SEER, 2019).

Em relagdo a idade nédo foram observadas diferencas nos pacientes que fizeram
RT, mas 72,1% dos pacientes estavam acima dos 50 anos (p = 0,56; OR 0,77; IC 95%
0,36-1,68). Individuos com idade >50 anos e desprovidos de fatores de risco, fazem parte
da populagdo de baixo risco para o CCR. Aqueles que relatam histérico familiar de p6lipos
intestinais e/ou possuem antecedentes de cancer colorretal sdo classificados como de risco
moderado.

O céancer de colon acomete de forma similar homens e mulheres, enquanto o
cancer de reto é mais frequente no sexo masculino (SAO PAULO, 2009). Dos individuos
submetidos a RT, houve discreta maioria por parte do grupo masculino (53,5%) do que do
feminino (46,5%) (p= 0,20; OR 0,60; IC 95% 0,29-1,22).

Dos 151 individuos incluidos no estudo, 39 (25,8%) foram tratados por combinacao
da quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Observou-se que um maior nimero de pacientes
realizou apenas cirurgia (38,4%). O menor indice foi ocupado por pacientes que fizeram
somente quimioterapia sem associagao com outro tratamento (1,3%) (Tabela 4).

Tratamento realizado N %

Quimioterapia + radioterapia + cirurgia 39 25,8
Somente quimioterapia + radioterapia neoadjuvante 4 2,6
Somente quimioterapia + cirurgia 48 31,8
Somente cirurgia 58 38,4
Somente quimioterapia 2 1,3

Tabela 4. Percentual de individuos tratados para o CCR por modalidade de tratamento (N=151),
2019.

A cirurgia constitui-se da retirada do tumor juntamente com os linfonodos adjacentes
e parte do c6lon ou reto acometidos. Na maioria dos casos é possivel interligar novamente
0s segmentos sadios do célon ou reto. Muitas vezes é necessario a execu¢cdo de uma
colostomia permanente ou temporaria nos segmentos acometidos por tumores da porcéo
baixa do reto (SANTOS JUNIOR, 2008). Neste sentido, observou-se, com base nas
estatisticas que 90,7% dos individuos pertencentes ao grupo de pacientes submetidos a
RT também foram tratados com cirurgia. No grupo dos individuos ndo submetidos a RT
também foi observado esse alto indice de cirurgias (97,2%). Apesar da grande proporg¢éo,
esses dados néo foram estatisticamente significativos (p= 0,10; OR 0,28; IC 95% 0,06-
1,30).

Foram limitacdes deste estudo a falta de informagdes especificas nos laudos e
prontuarios necessarias para a analise estatistica. Dos dados relevantes ausentes, pode-

Medicina: Esforgo Comum da Promog&o da Saude e Prevengéo e Tratamento das Capitulo 10 m
Doencas 3



se citar a data do diagnoéstico, local da leséo, informacdes sobre a realizagdo ou ndo de
procedimento cirargico, tamanho do tumor, estadiamento clinico e os Ultimos dados de
seguimento. Além disso, por se tratar de um estudo observacional, ndo havia informagées
nos bancos de dados, sobre a dose de fracionamento da radioterapia e esquema de
aplicacé@o das doses para individuo com CCR. Acredita-se que dados como estes auxiliariam
mais na escolha das dosagens futuras, pela analise do progndstico dos pacientes.

Sao poucos os estudos que investigam o papel da radioterapia no prognostico do
paciente. O CCR é um dos tumores mais prevalentes no mundo e mesmo assim, ainda
ha muitas lacunas no que diz respeito ao seu diagnéstico, tratamento e prevengéo. Ainda
€ preciso aperfeicoar as modalidades de tratamento existentes e desenvolver protocolos
mais detalhados para cada estadio clinico, de forma a minimizar os efeitos adversos gerado
ao paciente e aumentar a expectativa de vida pds-tratamento.

41 CONCLUSAO

A radioterapia no tratamento do individuo acometido por cancer colorretal € de suma
importancia para melhora do prognostico deste. Esta modalidade de tratamento, quando
aplicada no estadio correto, contribui consideravelmente para a sobrevida do individuo
acometido por CCR.

Fatores como a idade, sexo, etnia, tabagismo e etilismo ndo obtiveram relevancia
estatistica na analise conjunta a radioterapia. A quimioterapia teve relevancia estatistica
(p=0,00), quando associada a radioterapia porque todos os pacientes submetidos a RT
neste estudo foram submetidos prévio/posteriormente a quimioterapia. A combinacao
destes dois tratamentos é potencial na diminuicdo do volume do tumor primario, quando
comparado ao uso da RT isolada sem a participacéo da QT.

Desta forma, o tratamento radioterapico no céncer de coélon é mais indicado em
situacdes que objetivam a redugéo do risco de metastases a distancia. Cumpre-se salientar
que se deve observar o local da lesdo previamente a indicagcdo do tratamento, visto que
a radioterapia é mais indicada em tumores de reto do que de colon. Esse fator se da
pela proximidade do célon aos outros érgaos pélvicos, como o ilio e por sua localizagdo
intraperitoneal. Outro fator determinante € a mobilidade do célon, que é maior do que no
reto.
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RESUMO: Introducao: O novo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2), denominado de COVID-19, & um
virus de RNA de sintomatologia respiratoria
e gastrointestinal que em poucos meses se
tornou uma pandemia e ainda €& enigmatico
para os profissionais de saude. Aléem dos
sintomas descritos ha relatos de acometimento
neurolégico, que pode ocorrer em qualquer
pessoacontaminada, causando grandesimpactos
cerebrais e doencas neurolégicas graves e
mortais. Objetivo: Analisar os impactos cerebrais
pelo novo coronavirus. Metodologia: Revisdo de
literatura do artigo “Impactos neuropatoldgicos
do COVID-19” realizado a partir de 15 artigos do
ano de 2020 elegidos para revisdao. Resultados
e Discussao: Os sintomas mais comuns do
acometimento neuroldgico incluem redugédo ou
perda do olfato (anosmia), perda do paladar
(ageusia), dor de cabeca, tontura, sonoléncia e
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fraqueza muscular. No entanto, hd um novo perfil
neuroldgico de pacientes jovens, sem quaisquer
sintomas prévios, com acidente vascular cerebral
(AVC) e COVID-19 positivo, ademais, casos
de encefalite viral, meningite, encefalopatia
necrosante hemorragica aguda e sindrome
de Guillain Barré associados ao virus. Frente
ao exposto é indispensavel enfatizar que se o
quadro neurologico decorrer de um AVC ou de
uma encefalopatia viral poderdo ocorrer déficits
neurologicos definitivos, ou seja, sequelares,
que podem acontecer em diferentes niveis nos
pacientes apds a recuperacdo do COVID-19.
Vale ressaltar também que o comprometimento
do sistema nervoso é mais comum na forma
mais severa da doenca e em pacientes com
comorbidades significativas como hipertenséo
arterial e diabetes. Conclusao: Tendo em
vista os relatos de acometimento neurolégico
pelo COVID-19 é necessario que 0s pacientes
nesta pandemia sejam precisamente avaliados
quanto ao sistema nervoso, o que possibilita
ao profissional da saude diagnosticar doencgas
precocemente e assumir conduta adequada,
evitando os impactos neuroldgicos associados a
COVID-19 e assim diminuir a morbimortalidade e
as sequelas neurol6gicas.

PALAVRAS-CHAVE: Acometimento neurologico,
Coronavirus, COVID-19, Impactos cerebrais.
Sistema nervoso.
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COVID-19 PANDEMIC: NEUROLOGICAL ENVIRONMENT AND BRAIN IMPACTS

ABSTRACT: Introduction: The new coronavirus of severe acute respiratory syndrome 2
(SARS-CoV-2), called COVID-19, is an RNA virus of respiratory and gastrointestinal symptoms
that in a few months has become a pandemic and is still enigmatic for health professionals.
Besides the symptoms described there are reports of neurological involvement, which can occur
in any contaminated person, causing great brain impacts and severe and deadly neurological
diseases. Objective: To analyze the brain impacts by the new coronavirus. Methodology:
Literature review of the article “Neuropathological impacts of VOCID-19” conducted from 15
articles of the year 2020 elected for review. Results and Discussion: The most common
symptoms of neurological impairment include reduced or lost sense of smell (anosmia), loss
of taste (ageusia), headache, dizziness, drowsiness, and muscle weakness. However, there
is a new neurological profile of young patients, without any previous symptoms, with stroke
and COVID-19 positive, in addition, cases of viral encephalitis, meningitis, acute hemorrhagic
necrotizing encephalopathy and Guillain Barré syndrome associated with the virus. In view
of the above, it is essential to emphasize that if the neurological picture is the result of a
stroke or a viral encephalopathy, definitive neurological deficits may occur, i.e., sequelae,
which may occur at different levels in patients after recovery from COVID-19. It is also worth
mentioning that nervous system involvement is more common in the most severe form of the
disease and in patients with significant comorbidities such as hypertension and diabetes.
Conclusion: Considering the reports of neurological involvement by COVID-19, it is necessary
that patients in this pandemic are precisely evaluated regarding the nervous system, which
enables the health professional to diagnose diseases early and assume appropriate conduct,
avoiding the neurological impacts associated with COVID-19 and thus reduce morbidity and
mortality and neurological sequelae.

KEYWORDS: Neurological involvement, Coronavirus, COVID-19, Brain impacts, Nervous
system.

11 INTRODUGAO

O mundo em 2020 se transformou apds o surgimento do novo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), denominado de COVID-19, que é
um virus de RNA de fita simples. O coronavirus causador da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV) ja era conhecido pela pandemia iniciada na Asia em 2002/2003. Porém
uma variagdo desse virus surgiu em dezembro de 2019 em Wuhan, na China, altamente
semelhante ao SARS-CoV e com manifestag6es clinicas de uma pneumonia atipica, assim
entdo foi denominado de SARS-CoV-2 (BRITO, SILVA, 2020).

O novo coronavirus comecou a ser reconhecido por sua sintomatologia respiratéria
e gastrointestinal, manifestando-se como uma sindrome gripal com tosse, dor de garganta,
mialgia, febre e coriza, e que por ser de facil disseminacdo em poucos meses se tornou
uma pandemia e enigmatico para os profissionais de saude.

Além dos sintomas descritos ha relatos de acometimento neurolégico, que pode
ocorrer em qualquer pessoa contaminada, causando grandes impactos cerebrais e doencas
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neurolégicas graves e mortais. Ndo s6 doencgas, mas 0 novo coronavirus gera sequelas
envolvendo o sistema nervoso que ainda ndo se sabe se sdo reversiveis ou se continuarao
por toda a vida (MATIAS-GUIU et al., 2020).

Relatos na literatura revelam quadros de perda motora, anosmia e ageusia causados
pelo COVID-19 em que alguns pacientes nao retornaram a ter esses sentidos. Ademais
muitos casos neuroldgicos graves ja foram relatados como acidente vascular cerebral
(AVC), encefalite viral, meningite, encefalopatia necrosante hemorragica aguda e sindrome
de Guillain Barré associados ao virus (MORIGUCHI et al., 2020).

Vale ressaltar também que muitos pacientes sdo assintomaticos ou manifestam
sintomas leves (ASADI-POQOYA, SIMANI, 2020). Porém devido a grande quantidade de
casos com sintomas neurologicos ha a necessidade de elucidar a relagdo patogénica
entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o sistema nervoso, assim como as manifestacdes e
consequéncias desse acometimento.

21 OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo fornecer uma breve revisdo de literatura
cientifica disponivel a fim de discutir sobre os mecanismos de invaséo e interagéo do
SARS-CoV-2 com o sistema nervoso, bem como analisar os impactos cerebrais causados
por esse novo coronavirus.

31 METODOLOGIA

Neste artigo foi realizada uma reviséo de literatura envolvendo o artigo “Impactos
neuropatologicos do COVID-19” e os 15 artigos do ano de 2020 elegidos em sua revisao.
Para isso foram realizadas pesquisa nas bases de dados Science Direct, Pubmed e
Cochrane Library, utilizando como descritores Coronavirus, COVID-19, Neurological e
Central Nervous System (CNS). Os critérios de incluséo foram artigos que abordassem
as manifestagcdes neurologicas de provavel interferéncia do COVID-19, em pacientes
infectados. Foram excluidos artigos editoriais e comentéarios de especialistas.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversos virus podem acometer o sistema nervoso, causando alteracbes deste,
atualmente o SARS-CoV-2 faz parte desses virus. Entre as manifestagdes neurolégicas
as mais comuns incluem: cefaleia, tontura, alteragcdo de consciéncia e disturbios subitos
do olfato e paladar. Muitos desses sintomas tornaram-se sequelas em alguns pacientes
acometidos pelo COVID-19 (BRITO, SILVA, 2020).

Em estudo de replicacéo e afinidade viral pelos tecidos do corpo humano, percebeu-
se que o SARS-CoV-2 tem maior afinidade e replicacdo nas células neuronais do que
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o SARS-CoV o que explica a maior quantidade de sintomas e sequelas neurologicas
expressadas pelo novo coronavirus (CHU et al., 2020).

Em outro estudo, este sendo de série de casos, com 214 pacientes em Wuhan
(China) foi possivel observar que 34,6% dos pacientes apresentavam acometimento
neuroldgico. Os sintomas mais comuns deste acometimento incluem reducédo ou perda do
olfato (anosmia), perda do paladar (ageusia), dor de cabeca, tontura, sonoléncia e fraqueza
muscular (MAO et al., 2020).

Ademais, ha um novo perfil neuroldgico de pacientes jovens, sem quaisquer sintomas
prévios, com acidente vascular cerebral (AVC) e COVID-19 positivo. Além disso, casos de
encefalite viral, meningite, encefalopatia necrosante hemorrdgica aguda e sindrome de
Guillain Barré associados ao virus ja foram descritos, condicoes essas que diminuem a
qualidade de vida e tempo de vida util (MORIGUCHI et al., 2020).

Quanto a fisiopatologia da doenca, sabe-se que o COVID-19 leva o paciente a um
estado de hipercoagulabilidade, predispondo a trombos e ao AVC isquémico, além da
alteracéo da barreira hematoencefalica pelas citocinas e uma resposta imune exacerbada,
0 que gera um processo inflamatério e edema dos tecidos cerebrais convergindo para
diversos sintomas neurologicos (WU et al., 2020).

As possibilidades que existem de invasado cerebral sdo as que o virus tem uma
grande afinidade pelo receptor de membrana da enzima conversora de angiotensina, que
além de outros 6rgdos também esta presente no sistema nervoso (BAIG et al., 2020).

Em outra andlise, o virus chega a via neuronal trans-sinaptica pela invaséo do
nervo olfatério, que se origina nas cavidades nasais, atravessa a base do cranio pelo osso
etmoide e atinge o cérebro, isto explicaria como esse virus reduz o olfato, além de causar
uma neuroinvasao com inumeras consequéncias (BAIG et al., 2020).

Frente ao exposto é indispensavel enfatizar que se o quadro neurolégico decorrer
de um AVC ou de uma encefalopatia viral poder&o ocorrer déficits neurologicos definitivos,
ou seja, sequelares, que podem acontecer em diferentes niveis nos pacientes apés a
recuperacdo do COVID-19 (ASADI-POOYA, SIMANI, 2020).

Vale ressaltar também que o comprometimento do sistema nervoso é mais comum
na forma mais severa da doenga e em pacientes com comorbidades significativas como
hipertenséo arterial e diabetes, além de ser mais grave em idosos e imunocomprometidos
por ja ter um déficit do sistema imune (ASADI-POOYA, SIMANI, 2020).

51 CONCLUSAO

Tendo em vista os relatos de acometimento cerebral pelo COVID-19 foi necessario
esse estudo para enfatizar aimportancia da identificacdo precoce dos sintomas neurologicos
que atingem os pacientes acometidos por essa doenga, evidenciando o mecanismo

fisiopatolégico, as manifestacdes clinicas e as sequelas geradas por esse virus.
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Ha necessidade dos pacientes com suspeita ou positivos para COVID-19 serem
precisamente avaliados quanto ao sistema nervoso, o que possibilita ao profissional da
saude diagnosticar doengas precocemente e assumir conduta adequada, evitando os
impactos cerebrais associados ao hovo coronavirus e assim diminuir a morbimortalidade e

as sequelas neurolégicas.
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MATO GROSSO, 2017

RESUMO: As doencgas respiratérias sdo uma
das principais causas de morbimortalidade da
populacdo, e o presente trabalho teve como
objetivo avaliar os fatores de risco, protecéo e
as principais caracteristicas das internagdes por
doencas respiratorias em criangcas de até 5 anos
de idade no estado de Mato Grosso no ano de
2017. Trata-se de um estudo transversal feito
por meio dos dados do Sistema de Informagéo
Hospitalar (SIH-DATASUS) através do DwWeb
da Secretaria de Estado de Salde (SES-
MT). Observou-se que de 15.897 internacgoes
hospitalares no ano de 2017, 5.595 foram
associadas as doencas respiratérias. Em relagéo
ao sexo houve 4% a mais de internagbes do
sexo masculino em comparagéo com o feminino.
Quanto a idade, a incidéncia de internagdo
na faixa etaria de 1 a 5 anos foi 6 vezes maior
que a da faixa etaria de menores de 1 ano.
Quanto a zona residencial houve 62% a mais
de internagcdes por doencas respiratoria em
residentes do interior. Com isso, concluiu-se que
0 sexo masculino, criangas na faixa etariade 1 a
5 anos, e zona residencial localizada no interior
do estado sdo fatores de risco para internacéo
por doencas respiratdrias. Ademais, ao contrario
do que se esperava, o periodo climatico de
chuva ou seca nao influencia no nimero de
internacdes por doencas respiratorias.
PALAVRAS-CHAVE: Internacgées,

respiratérias, Fator de risco, Criancas.
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PROFILE OF RESPIRATORY DISEASES IN CHILDREN UNDER 5 YEARS IN
MATO GROSSO, 2017

ABSTRACT: Respiratory diseases are one of the main causes of population morbidity and
mortality, and the present study aimed to evaluate the risk factors, protection factors and
main characteristics of hospitalizations of respiratory diseases in children up to 5 years old in
the state of Mato Grosso in the year 2017. This is a cross-sectional study carried out using
data from the Hospital Information System (SIH-DATASUS) through the DwWeb of the State
Department of Health (SES-MT). It was observed that out of 15,897 hospital admissions in
2017, 5,595 were associated with respiratory diseases. Regarding gender, there were 4%
more hospitalizations of males than women. As for age, the incidence of hospitalization in the
age group from 1 to 5 years old was 6 times higher than in the age group of children under
1 year old. As for the residential area, there was 62% more hospitalizations for respiratory
diseases in Mato Grosso’s inland cities. Thus, it was concluded that males, children aged 1 to
5 years and living on inland cities of the state are risk factors for hospitalization for respiratory
diseases. In addition, contrary to what was expected, the climatic period of rain or drought
does not influence the number of hospitalizations for respiratory diseases.

KEYWORDS: Hospitalizations, Respiratory diseases, Risk factor, Children.

11 INTRODUGAO

Doencas respiratérias sdo aquelas que acometem o trato respiratério (Pulmoes-
brénquios, bronquiolos e alvéolos, pleuras e traqueia, laringe e faringe). Existem diferentes
doencgas que se alojam no trato respiratério, cada uma com suas particularidades quanto
ao agente etiologico, 0 modo de transmissao, a viruléncia, tropismo, danos ao hospedeiro,
tratamento e outras caracteristicas. (SOUSA et al., 2012).

No Brasil, as doengas que acometem o trato respiratério ocupam uma posi¢éo de
destaque como uma das principais causas de morbidade e mortalidade populacional, o que
€ evidenciado pelo alto numero de internagdes por doencas respiratérias, principalmente
em criangas de até 5 anos. (AZEVEDO et al., 2015; ROSA et al., 2008).

Atualmente, a incidéncia de internagdes por doengas respiratorias no Brasil, um pais
em desenvolvimento, tornou-se maior, isso se deve, principalmente, a fatores ambientais
como a poluicdo do ar respirado e as variaveis climéaticas cada vez mais marcantes - os
periodos secos ou chuvosos e de frio ou calor, caracterizados por mudangas bruscas de
temperatura e umidade, além da acdo da massa de ar frio que dificultam a corrente de
ventos e faz precipitar o material particulado da atmosfera nas grandes cidades. (SOUSA
et al.,2012; BOTELHO et al.,2003).

No estado de Mato Grosso, em especial na regido dos municipios pertencentes
a Depressdo Cuiabana — entre a Serra dos Parecis e da Chapada dos Guimarées, ha
associagao relevante entre as caracteristicas climéaticas e geogréficas da regidao com a
ampliacéo das internacbes por doengas respiratdérias em uma época especifica do ano:
o periodo de seca. Isso se deve, principalmente, a ampliagdo do nimero de queimadas
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no cerrado e na mata, por causas naturais ou criminosas, a queima de lixo doméstico
em quintais ou terrenos baldios, somadas as alteragbes que o periodo climatico da seca
predispée, como a inversao térmica, a auséncia de chuvas, que ocasiona o aumento de
particulas dispersas na atmosfera, além da diminuicdo da velocidade dos ventos, que
dificulta a dispersédo de particulas na atmosfera. (BOTELHO et al.,2003).

21 OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi avaliar os fatores de risco, protecéo e as principais
caracteristicas das internagdes por doencas respiratorias em criancas de até 5 anos de
idade no estado de Mato Grosso no ano de 2017.

31 METODO

Trata-se de um estudo transversal com casos de internagbes hospitalares por
causas respiratérias registradas no estado de Mato Grosso em pessoas de até cinco anos
de idade, no ano de 2017. Os dados foram coletados do Sistema de Informag¢édo Hospitalar
(SIH-DATASUS) através do DwWeb da Secretaria de Estado de Saude (SES-MT).

As variaveis selecionadas para esse estudo foram faixa etéria, sexo, evolugdo ao
oObito, custo da internagdo, periodo climatico, tempo de internagado, zona residencial e uso
de UTI.

A associacéo estatistica foi avaliada por meio do qui-quadrado de Mantel-Haenszel
e foi considerado significativo P-valor < 0,05. Utilizou-se o software Epi Info 7.2 (CDC,
Atlanta, EUA). A magnitude da associacéo estatistica foi avaliada por meio da razéo de
prevaléncia (RP) e do seu respectivo intervalo de confianca a 95% (1C95%).

41 RESULTADOS

Foram observadas no periodo de estudo 15.897 internagdes hospitalares no geral.
Na tabela 1 estdo apresentados os dados descritivos das internacbes hospitalares da
pesquisa, e na tabela 2 estdo expostas as andlises bivariadas em relacdo ao desfecho,
internacdes hospitalares por doengas respiratérias.

Variaveis n %
Faixa etaria
Menor de 1 ano 1.829 11,51%
1-5 anos 14.068 88,49%
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Sexo

Masculino 8.935 56,21%
Feminino 6.962 43,79%
Morte
Sim 330 2,08%
Néo 15.567 97,92%
Custo
Acima de R$1.000,00 2.384 15,00%
Até R$1.000,00 13.513 85,00%
Periodo climatico
Chuva 6.166 38,79%
Seca 9.731 61,21%
Tempo de internacao
5 ou mais dias 3.985 25,07%
Até 4 dias 11.912 74,93%
Zona Residencial
Capital 3.945 24,82%
Interior 11.952 75,18%
Uso de UTI
Sim 1.528
Néo 14.369
Internacao por doencas respiratorias
Sim 5.595 35,20%
Néo 10.302 64,80%
Tabela 1- Dados descritivos do perfil das internacdes hospitalares
Variavel Sim (%) Nao (%) RP (IC 95%) P
Sexo
Masculino 3.202 (35,84%) 5.733 (64,16%) 1,04 (0,99-1,08) 0,05
Feminino 2.393 (34,37%) 4.569 (65,63%) 1,00
Periodo climatico
Chuva 2.136 (34,64%) 4.030 (65,36%) 0,97 (0,93-1,01) 0,24
Seca 3.459 (35,55%) 6.272 (64,45%) 1,00
Zona residencial
Interior 4.651 (38,91%) 7.301 (61,09%) 1,62 (1,53-1,62) 0,00
Capital 944 (23,93%) 3.001 (76,07%) 1,00
Uso de UTI
Sim 215 (14,07%) 1.313(85,93%) 0,37 (0,33-0,42) 0,00
Néo 5.380 (37,44%) 8.989 (62,56%) 1,00
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Morte

Sim 44 (13,33%) 286 (86,67%) 0,37 (0,28-0,49) 0,00
Nao 5.551 (35,66%)  10.016 (64,34%) 1,00

Custo
Acima de R$1.000,00 5.271 (39,01%) 8.242 (60,99%) 2,58 (2,58-3,18) 0,00
Até R$1.000,00 324 (13,59%) 2.060 (86,41) 1,00

Tempo de internagao
Até 4 dias 4.256 (35,73%)  7.456 (64,27%) 1,06 (1,01-1,11) 0,01
5 ou mais dias 1.339 (33,60%) 2.646 (66,40%) 1,00

Faixa etaria
1 a5 anos 5.478 (38,94%) 8.590 (61,06%) 6,08 (5,10-7,26) 0,00
Menor de 1 ano 117 (6,40%) 1.712 (93,60%) 1,00

Tabela 2- Anéalise bivariada

51 CONCLUSAO

De acordo com os resultados, o sexo masculino é fator de risco para internagdes
hospitalares por doengas respiratorias, com 4% a mais do que o sexo feminino. Também
séo fatores de risco criancas de 1 a 5 anos de idade, cuja incidéncia de internagéo por
doencas respiratérias é 6 vezes maior do que em criangcas menores de 1 ano de idade.

Além disso, de acordo com a analise, o periodo de chuva ou seca nao influencia
nas internacdes por doengas respiratorias nesse caso, ou seja, essa variavel ndo teve
significancia estatistica. Ademais, o estudo revelou que morar no interior é fator de risco
para as internagdes por doencas respiratorias em criangas com até 5 anos de idade, com
62% a mais de incidéncia do que em criancas nessa mesma faixa etaria com zona de
residéncia na capital.

Foi constatado, também, que a maioria das criancas de até 5 anos de idade
internadas por doengas respiratorias nao necessitam do uso de UTI, sendo essa diferenca
63% menor, e que a prevaléncia de morte nesse caso de internagdo é muito baixa.

Somado a isso, os dados expdem que o tempo de internagdo predominante em
internacdes por doengas respiratorias nessas criancas € de até 4 dias, e que o custo de

internacdo, em sua maioria, n&o ultrapassa mil reais.
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RESUMO: As mulheres compdem a maioria
da populagcéo brasileira, sendo as principais
usuérias do Sistema Unico de Satde (SUS). Além
disso, possuem expectativa de vida superior a
dos homens, porém, adoecem mais facilmente.
Sendo assim, o servico de ginecologia no SUS
€ de suma importancia para a populacdo. esse
trabalho objetiva conhecer o perfil clinico e
epidemiolégico das mulheres atendidas pelo
servigo de ginecologia e obstetricia da Unidade
Béasica de Saude Ubaldina Rezende Carvalho.
A geracao desses dados epidemiolégicos locais
torna-se de grande valor para o planejamento
futuro de medidas educativas, preventivas e
assistenciais para essa populagcéo. Trata-se de
um estudo descritivo, documental e quantitativo
que foi realizado através da coleta de dados de
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prontuarios médicos do servigco de ginecologia e obstetricia, no ultimo ano (periodo de Agosto
de 2017 a Agosto de 2018) na Unidade Basica de Saude Ubaldina Rezende Carvalho no
municipio de Mineiros — GO. A pesquisa foi conduzida dentro dos padroes éticos e sO se
iniciou ap6s a aprovacgdo pelo comité de ética em pesquisa. A maioria dos dados obtidos
nesse trabalho sdo condizentes com a literatura. Observou-se uma forte necessidade de
orientacéo as mulheres quanto as formas de se prevenir infecgdes bacterians como vaginites
e candidiase. Além disso, a necessidade de esclarecimentos de dividas e estimulos quanto a
necessidade do uso de métodos contraceptivos, tanto para prevengéao de DST’s quanto para
um planejamento familiar adequado evitando, assim, gravidez indesejada.
PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia, ginecologia, obstetricia

CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL OF WOMEN SERVED BY THE GYNECOLOGY
AND OBSTETRICS SERVICE IN A BASIC HEALTH UNIT IN THE MUNICIPALITY
OF MINEIROS-GO

ABSTRACT: Women make up the majority of the Brazilian population, being the main users
of the Unified Health System (SUS). In addition, they have a longer life expectancy than men,
but they get sick more easily. Thus, the gynecology service at SUS is of paramount importance
to the population. this work aims to know the clinical and epidemiological profile of women
assisted by the gynecology and obstetrics service of the Basic Health Unit Ubaldina Rezende
Carvalho. The generation of these local epidemiological data becomes of great value for the
future planning of educational, preventive and assistance measures for this population. This is
a descriptive, documentary and quantitative study that was conducted through the collection
of data from medical records of the gynecology and obstetrics service, in the last year (from
August 2017 to August 2018) at the Basic Health Unit Ubaldina Rezende Carvalho in the
municipality of Mineiros - GO. The research was conducted within ethical standards and only
started after approval by the research ethics committee. Most of the data obtained in this work
are consistent with the literature. There was a strong need for guidance to women on how to
prevent bacterial infections such as vaginitis and candidiasis. In addition, the need to clarify
doubts and stimuli regarding the need to use contraceptive methods, both for the prevention
of sexually transmitted diseases and for adequate family planning, thus preventing unwanted
pregnancies.

KEYWORDS: Epidemiology, gynecology, obstetrics.

11 INTRODUGAO

A saude publica é primordial para o crescimento, bem-estar e desenvolvimento da
sociedade'. Para que haja uma satde geral melhor da populagéo € essencial a educagéao
como forma de prevencgao primaria. A promog¢éo da saude vem se tornando cada vez mais
importante, pois abrange toda a sociedade e minimiza os impactos de diversas doencas
devido ao acompanhamento e aconselhamento efetivo da populacéo®. Nesse contexto, a
Unidade Bésica de Saude (UBS) é considerada uma das principais ferramentas promotoras
de prevencao, favorecendo reducao de doencas®. Ou seja, para poder planejar e melhorar
a saude € importante conhecer as necessidades e o perfil dos pacientes das UBS*.
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As mulheres compdem a maioria da populagdo brasileira (50,77%), sendo as
principais usuarias do Sistema Unico de Satde (SUS). Além disso, possuem expectativa
de vida superior a dos homens, porém, adoecem mais facilmente. Sendo assim, o servigo
de ginecologia no SUS é de suma importancia para a populagéo®. O cuidado com a saude
da mulher nas ultimas décadas também contribuiu para a melhoria da satde populacional.
Muitas doencas podem ser prevenidas, curadas ou ter suas morbidades diminuidas quando
diagnosticadas precocemente. Hoje, a populagdo que mais procura pelos servigos publicos
de saude € aquela que geralmente nao possui instru¢des e recursos financeiros e por isso
tem maior risco de adoecer e consequentemente morrer®.

Ademais, varios outros problemas vém surgindo na esfera da salde publica,
sobretudo na satde da mulher, que necessita de uma atengéo importante dos programas
de saude. Por exemplo, acredita-se que o abortamento, a gravidez e as doencas
sexualmente transmissiveis se devam a falta de informagédo, principalmente sobre os
métodos contraceptivos e o inicio precoce da vida sexual. Portanto, é importante saber os
aspectos epidemioldgicos e clinicos de uma populagéo, para que assim possa ser criado
um programa que supra as necessidades daquela regido, intervindo de maneira positiva na
vida dos pacientes®.

Acredita-se que o abortamento, a gravidez e as doencas sexualmente transmissiveis
se devam a falta de informagéo, principalmente sobre os métodos contraceptivos e o
inicio precoce da vida sexual. Portanto, € importante saber os aspectos epidemiol6gicos
e clinicos de uma populagéo, para que assim possa ser criado programas que suprem as
necessidades daquela regido, intervindo de maneira positiva na vida dos pacientes®. Sendo
assim, esse trabalho objetiva conhecer o perfil clinico e epidemiolégico das mulheres
atendidas pelo servigo de ginecologia e obstetricia da Unidade Basica de Saude Ubaldina
Rezende Carvalho. A geracdo desses dados epidemioldgicos locais torna-se de grande
valor para o planejamento futuro de medidas educativas, preventivas e assistenciais para

essa populacéo.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, documental e quantitativo que foi realizado através
da coleta de dados de prontuarios médicos do servigo de ginecologia e obstetricia, no dltimo
ano (periodo de Agosto de 2017 a Agosto de 2018) na Unidade Béasica de Saude Ubaldina
Rezende Carvalho no municipio de Mineiros — GO. A pesquisa foi conduzida dentro dos
padrdes éticos e sb se iniciou apds a aprovacgao pelo comité de ética em pesquisa.

A partir dos critérios de inclusédo foram selecionados os prontuarios de todas as
pacientes atendidas no servigo de ginecologia e obstetricia na Unidade Béasica de Saude
Ubaldina Rezende Carvalho no municipio de Mineiros — GO no ultimo ano (periodo de
Agosto de 2017 a Agosto de 2018). Obedecendo aos critérios de exclusdo, foram retirados
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os prontuarios ilegiveis e/ou com informagbes inconsistentes (auséncia de idade e/ou
diagndstico).

O acesso aos prontuarios foi realizado com a finalidade de detectar informagdes
como idade, queixa principal, diagndstico e métodos anticoncepcionais adotados. A coleta
dos dados dos prontuérios foi realizada semanalmente pelos alunos pesquisadores sob
orientacéo da professora responsavel. A qual foi realizada impreterivelmente no interior da
UBS de forma a evitar o deslocamento dos prontuarios. Entdo, através das informagdes
coletadas dos prontuarios, foi realizada uma andlise descritiva, quantitativa, tabelas de
frequéncia e tabelas cruzadas, com o objetivo de verificar aspectos relevantes a pesquisa.

31 RESULTADOS

De acordo com os critérios estabelecidos foram selecionados 190 prontuérios,
dos quais 33 foram descartados obedecendo aos critérios de exclusdo, ou seja, foram
analisados um total de 157 prontuarios.

Em relagdo a média da idade das mulheres atendidas pelo servigo, observou-se um
maior nimero com idade préxima de 32,4 anos. No entanto, 0 maior niumero das pacientes
atendidas estavam na terceira década de vida (20 a 29 anos de idade), sendo a mais jovem
com 12 anos e mais velha com 72 anos.

70

41
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10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-68 7T0-79

Grafico 1 - Faixa Etaria das Pacientes atendidas na UBS de Mineiros de agosto de 2017 a
agosto de 2018

Fonte: propria

O principal motivo da busca pelo servico foi a consulta de rotina, seguido por outras
queixas como disfungbes menstruais, prurido, descargas vaginais, odor fétido, planejamento
familiar (gravidez), dor em baixo ventre, queixas urinarias e métodos contraceptivos (Grafico
2). As demais causas foram relacionadas a alteragbes na mama, disfungdes sexuais e
sinusorragia, além das queixas ndo ginecoldgicas, como cefaleia e constipacao.
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Grafico 2 - Queixas Principais Prevalentes das Pacientes atendidas na UBS de Mineiros de
agosto de 2017 a agosto de 2018

Fonte: propria

Através do Grafico 3 pode-se observar que, dentre os principais diagnosticos obtidos,
encontra-se a vaginose, candidiase e gravidez, porém o mais predominante esta relacionado
as consultas de rotina referente a realizagdo de exames periédicos como o citopatologico
de colo de Utero, acompanhamento de afec¢des ginecolégicas ja instaladas (endometriose,
climatério e mioma), alteracdo dos métodos contraceptivos e demais orientagbes. Os
diagnésticos menos recorrentes sao infecgbes do trato urinario (ITU), BIRADS entre 1 e
3, sindrome do ovario policistico (SOP), doengas sexualmente transmissiveis (DST), virus
do papiloma humano (HPV), aborto, climatério, infertilidade e doenca inflamatéria pélvica
(DIP) e demais diagnésticos que nédo se relacionam a ginecologia.
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Gréfico 3 - Principais Diagnodsticos das Pacientes atendidas na UBS de Mineiros de agosto de
2017 a agosto de 2018

Fonte: propria

Associando os principais diagnosticos com as idades, foram alcangados os seguintes
resultados: a idade média das pacientes que buscaram o servigco para acompanhamento
regular de rotina foi de 37,8 anos; as que tiveram diagnéstico confirmado de vaginose
possuem em média 28,6 anos; enquanto que as com candidiase apresentam 31,5 anos e
as com confirmacgao de gravidez tiveram em média 27 anos (Tabela 1).
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Diagnéstico % Idade (Média)

Rotina 32,5 37,8
Vaginose 14,6 28,8
Candidiase 10,2 31,5
Gravidez 7,7 27

ITU 4,4 32,5
BIRADS 3,8 41,4

Tabela 1 - Principais Diagnésticos X Idade das Pacientes atendidas na UBS de Mineiros de
agosto de 2017 a agosto de 2018

Fonte: Propria

Ja em relagdo ao método contraceptivo adotado, foi possivel notar que 22,3% das
mulheres usam anticoncepcional oral (ACO) ou nao usam nenhum método contraceptivo;
17,2% optaram por laqueadura; 8,9% fazem uso de anticoncepcional injetavel; 5%
realizaram histerectomia; 3,8% relataram fazer uso de preservativo; 1,9% implantaram
dispositivo intra-uterino (DIU) e 0,6% acreditam no coito interrompido. Ainda, um total de
17,8% dos prontuarios nao haviam informacdes sobre adocdo de contracepcao (Tabela
2). Além disso, foi contabilizado que, as pacientes que usam anticoncepcional injetavel ou
fazem coito interrompido estao entre a idade média de 22 e 24 anos, as que usam DIU ou
utilizam preservativo estdo entre 26 e 27 anos, as que usam ACO ou nenhum método estao
entre 29 e 32 anos; Ja a laqueadura é escolhida por mulheres com idade média de 40 anos,
enquanto a histerectomia de 52 anos.

MAC* % Idade (Média)

ACO 22,3 31,8

Nenhum 22,3 29,9

Laqueadura 17,2 40,4

Injetavel 8,9 22,5
Histerectomia 5 52,1

Preservtivo 3,8 27,2
DIU Cobre 1,9 26
Coito Interrompido 0,6 24

Sem informacéao no PRT 17,8 -

Legenda: *MAC: Método Anticoncepcional

Tabela 2 — MAC* X Quantidade de pacientes X Idade Média das Pacientes atendidas na UBS
de Mineiros de agosto de 2017 a agosto de 2018

Fonte: Propria
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41 DISCUSSAO

De todos os prontuarios analisados, a maioria das mulheres apresentaram idade
entre 20 a 29 anos. Estudos apontam que as pacientes atendidas na Unidade Basica
de Saude (UBS), na area de ginecologia e obstetricia possuem média de idade de 27
anos’. Nesse ambiente UBS, sabe-se que o acompanhamento ginecologico € um habito
que deve ser praticado por todas as mulheres, antes mesmo do inicio da sua vida sexual
(sexarca). Dessa forma a prevencéo se torna uma medida eficaz em todas as etapas da
vida da mulher”®. A principal busca das pacientes pelo servigo foi em relagdo as rotinas
ginecoldgicas, como a realizacao de preventivo periddico, acompanhamento de alteragbes
ginecolbgicas crénicas, como a endometriose e a miomatoses, busca no alivio dos sintomas
do climatério, iniciar ou trocar os métodos contraceptivos utilizados e orientacdes gerais.

Avaginose bacteriana (VB) é vista como uma das principais infeccoes das mulheres
em idade reprodutiva. E ocasionada devido ao desequilibrio da flora bacteriana vaginal
normal, principalmente da Gardnerella vaginalis sendo muitas vezes associada a descargas
vaginais. Esse desequilibrio pode ser acarretado por disfungées hormonais e do sistema
imunolégico. A procura é recorrente devido ao desconforto gerado pelos sintomas, sendo
eles, leucorreia e odor fétido, entretanto, em alguns minimos casos é assintomatica®. E
valido ressaltar que a VB néo € considerada uma DST, porém, ela é mais prevalente em
mulheres com vida sexual ativa do que inativa'®'. O diagnoéstico & basicamente clinico,
mas € importante a realiza¢do da colpocitologia para a confirmacgéo da afeccdo. O objetivo
do tratamento é restaurar a microbiota vaginal e aliviar os sintomas'®'3.A VB é o segundo
principal diagnostico (14,6%) obtido segundo a pesquisa e a sua prevaléncia esta entre as
mulheres em idade fértil com a média de 28,8 anos de idade.

O terceiro diagnéstico mais prevalente foi de candidiase vulvovaginal (CVV) (10,2%)
entre as mulheres com média de idade de 31,5 anos. A CVV é um processo infeccioso
no trato genital feminino ocasionado principalmente pela Candida spp, também nao
esta relacionada a DST e sim a uma descompensacgéo da flora normal das mulheres e
0s sintomas descritos sdo prurido vulvar, descargas vaginais intensas e com aspecto
atipico, disuria e dispareunia. Portanto, VB e CVV sao infeccdes semelhantes tanto em
suas sintomatologias, quanto no diagnésticos, destoando em seus agentes etioldgicos, em
alguns aspectos clinicos e no tratamento .

A confirmacgéo da gravidez foi o quarto diagndstico mais prevalente na pesquisa
(7,7%) entre as mulheres com média de 27 anos. Isso mostra aimportancia do planejamento,
que hoje € um dos principais focos do programa da de saude da familia (PSF), o que é
muito importante para um bom desenvolvimento familiar”7'8,

O quinto diagnostico mais evidente na pesquisa foi a Infecgdo do Trato Urinario
(ITU), com prevaléncia de 4,4% nas pacientes com média de idade de 32,5 anos. Ela
acomete mais as mulheres devido a anatomia feminina, sendo seus sintomas relacionados
a disuria, dor em baixo ventre, urgéncia miccional, polaciuria e nocturia'®.
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Os diagnosticos de BIRARDS foi o sexto mais evidente (3,8%) na pesquisa e foi
encontrada a classificacdo de 1, 2 ou 3 entre as mulheres de 42 anos, ou seja, alteracbes
de carater benigno. BIRARDS (Breast Image Reporting and Data System) serve para
classificar os resultados de mamografia, que € um exame indicado a partir dos 50 anos de
acordo com MS e a partir de 40 anos de acordo com a sociedade brasileira de mastologia
e antes disso apenas por indicacdo médica, se a paciente apresentar historia familiar ou
alteragbes no auto-exame?0:2':22,

Em relagdo aos métodos contraceptivos, €& importante entender que os
anticoncepcionais orais (ACO), quando utilizados correta e continuamente, proporcionam
a mulher controle efetivo e seguro da sua fecundidade. De acordo com a literatura,
aproximadamente mais de 60% das mulheres em idade reprodutiva utilizam algum método
contraceptivo, de forma que o ACO é o método mais comum representando 23% das
mulheres?*?*, Dados que séo semelhantes aos encontrados nesse estudo, pois a maioria
das mulheres (aproximadamente 59%) faz uso de algum método contraceptivo, sendo o
anticoncepcional oral o mais utilizado (22,3%) (Tabela-2).

No Brasil existe um alto indice de mulheres que optam pela esterilizacéo definitiva,
isto &, a laqueadura tubaria, mesmo existindo outros meios contraceptivos disponiveis e
facilmente encontrados nos postos de saude. Um estudo realizado constatou que a idade
média para laqueadura das mulheres esta em torno dos de 24 anos?*. Os resultados dessa
pesquisa mostram que a laqueadura foi 0 segundo método contraceptivo mais utilizado
pelas mulheres (17,2%). Nao foi possivel saber qual a idade que as mulheres estudadas
realizaram esse procedimento cirlrgico, mas a média das idades daquelas ja laqueadas
foi de 40,4 anos (Tabela-2), sendo a mais jovem com 27 anos de idade. J& a histerectomia
€ definida pela retirada cirargica do utero da mulher, sendo que a maioria delas séao
submetidas a esse procedimento até a sexta década de vida?, dados que também estéao
em concordancia com esse estudo ja que a idade média das mulheres histerectomizadas
foi de 52,1 (Tabela-2).

Um dado em destaque nesse estudo foi o fato de 22,3% das mulheres com idade
média de 29,9 anos nao fazerem uso de nenhum método contraceptivo. Além da maioria
delas estarem em idade fértil, mais de 50% n&o sédo casadas, ou seja, dados que refletem
o risco de gravidez indesejada e de transmissdo de DSTs. A literatura mostra que para
muitas mulheres e homens o uso do preservativo diminui o prazer sexual®, o que diminui a
adesédo dos mesmos ao método. Nesse estudo, apenas 3,8% das mulheres fazem uso do
preservativo sendo que a maior porcentagem dessas ndo sao casadas.

Alguns estudos apontam que 40,3% das relagbes sexuais entre adolescentes nao
sdo planejadas, cerca de 23,1% consideram que o preservativo diminui o prazer sexual
e que 42% nao tem o costume de levar preservativo aos encontros®. Alguns fatores séo
apontados como responsaveis pelo ndo uso, entre eles, ao constrangimento de pais e filhos,

a falta de conhecimento sobre DST e a pouca liberdade de dialogo com os adolescentes,
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resultados de uma cultura onde sexo € um assunto ainda envolto por preconceitos e
além disso, as diferencas socioecondmicas e culturais existentes no nosso pais, exercem

influéncia sobre o comportamento sexual dos adolescentes?®.

51 CONCLUSAO

A maioria dos dados obtidos nesse trabalho s@o condizentes com a literatura.
Observa-se uma forte necessidade de orientagcdo as mulheres quanto as formas de se
prevenir infeccbes como vaginites bacterianas e candidiase. Além disso, a necessidade
de esclarecimentos de duvidas e estimulos quanto a necessidade do uso de métodos
contraceptivos, tanto para prevencédo de DST’s quanto para um planejamento familiar
adequado evitando, assim, gravidez indesejada.
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RESUMO: INTRODUGAO: O cancer gastrico é
uma das neoplasias mais frequentes no mundo,
sendo o quarto em frequéncia e o segundo quanto
amortalidade. Considera-se multifatorial a origem
do cancer gastrico e tem variacdo conforme a
localizagdo geografica, etnia, fatores genéticos
e ambientas, habitos de vida ou exposicéo
a agentes oncogénicos. O presente trabalho
tem como objetivo caracterizar o perfil clinico e
epidemiologico de pacientes diagnosticados com
cancer gastrico atendidos no Hospital de Clinicas
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de Passo Fundo (RS). METODOS: Realizou-se
um estudo descritivo, transversal, quantitativo
através da analise retrospectiva da base dados
do Registro Hospitalar de Cancer do Hospital de
Clinicas de 2007 a 2016. RESULTADOS: Foram
analisados 501 registros de pacientes com cancer
gastrico. A maioria era do sexo masculino (67%),
a idade de diagnéstico concentrou-se entre os
50 e 79 anos (75%), o nivel de escolaridade foi
considerado baixo (até fundamental completo)
em sua grande maioria (72%). Além disso, o
tabagismo apresentou elevada incidéncia (43%).
A historia familiar esteve presente em (23%) da
populagcdo. Em relagdo as caracteristicas do
tumor, a localizag¢éo primaria mais acometida foi o
corpo (23,8%). Quanto ao estadiamento, o estadio
4 foi 0 mais comum (32,3%) e houveram no total
191 oObitos (38%) confirmados. CONCLUSAO:
O céncer gastrico é diagnosticado em estagios
muito avangados e segue a epidemiologia na
literatura como a idade, sexo, nivel educacional e
localizagao anatémica.
PALAVRAS-CHAVE:
Epidemiologia, Oncologia.

Cancer Gastrico,

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL
PROFILE OF GASTRIC CANCER
PATIENTS SERVED IN ONCOLOGY
SPECIALTY OF THE HOSPITAL OF
CLINICS OF PASSO FUNDO, RS

ABSTRACT: BACKGROUND: Gastric cancer
is one of the most frequent cancers in the world,
being the fourth in frequency and the second in
mortality. The origin of gastric cancer is considered
multifactorial and varies according to geographic
location, ethnicity, genetic and environmental
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factors, lifestyle or exposure to oncogenic agents. The present study aims to characterize the
clinical and epidemiological profile of patients diagnosed with clinical cancer treated at the
Passo Fundo Clinical Hospital (RS). METHODS: Conducted a descriptive, cross-sectional,
quantitative study through retrospective analysis of data from the Hospital Cancer Registry of
the Clinical Hospital from 2007 to 2016. RESULTS: 501 records of patients with gastric cancer
were analyzed. Most were male (67%), a concentrated age of diagnosis between 50 and 79
years (75%), the level of education was considered low (until elementary school) in the vast
majority (72%). In addition, smoking had a high incidence (43%). Family history was present
in 23% of the population. Regarding the characteristics of the tumor, the most affected primary
location was the body (23.8%). As for status, stage 4 was the most common (32.3%) and
there are total of 191 deaths (38%) confirmed. CONCLUSION: Clinical cancer is diagnosed in
very advanced stages and follows a literature epidemiology such as age, gender, educational
level, and anatomical location.

KEYWORDS: Gastric Cancer, Epidemiology, Oncology.

11 INTRODUGAO

O céncer gastrico é descrito na literatura ha milhares de anos e, no século XVIlI, foi
considerado como o cancer mais comum e mortal. Constitui a primeira neoplasia maligna
do trato digestivo, sendo o quarto em frequéncia e o segundo em mortalidade. Apesar dos
avancos no seu diagnostico, a doenca geralmente é detectada apds a invasao da camada
muscular prépria (CORTE et al., 2010).

No ano de 2018, no mundo, 0s novos casos de cancer gastrico se encontraram entre
quarta (homens) e quinta (mulheres) posi¢des entre os tipos de canceres mais prevalentes.
A maior incidéncia por idade é entre 50 e 70 anos, com uma incidéncia maxima em torno
de 60 anos, sendo pouco frequente antes dos 30 anos (INCA, 2018).

No entanto, apesar do declinio da incidéncia dessa malignidade, na populacdo
mundial, tem sido verificado um aumento de casos em pacientes jovens (IKEDA et al.,
1995; ZHU e SONNENBERG, 2012).

No Brasil, a incidéncia desse cancer, em homens, ocupa o terceiro lugar. Ja em
mulheres, a quinta posicdo. As regides brasileiras com maior concentracdo do tumor
gastrico sdo a Sudeste e Sul. Segundo o INCA, no ano de 2018 a estimativa de novos
casos foi de 21.290. Desses, 13.540 em homens e 7.750 em mulheres. As pessoas mais
velhas sdo mais acometidas, sendo o diagnéstico realizado com a média de idade aos 68
anos. Estima-se que o risco de desenvolvimento do cancer gastrico é de 1:154 individuos
(INCA, 2018).

Considera-se multifatorial a origem do cancer gastrico. A nivel mundial, a frequéncia
da neoplasia géstrica varia conforme a localizagao geogréfica, a etnia, aos fatores genéticos
e ambientais, aos habitos alimentares ou exposicdo a agentes oncogénicos (ROESCH-
DIETLEN et al., 2012; LEVER-ROSAS, SILVA-ORTIZ e ALMANZA-MUNOZ, 2014).
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Geograficamente, a incidéncia varia em diferentes regides. As que contemplam as
maiores taxas sdo a América do Sul, o Oeste Europeu e o Oeste Asiatico (como no Japao,
com valores de 77.9 por 100,000 em homens e 33.3 em mulheres), e as menores no Norte
da Africa, Estados Unidos e Canada, com taxas de 5.9 a 9.0 por 100,00 em homens e
de 2.6 a 5.3 em mulheres (Mohar et al., 2002). Os maiores percentuais dos casos estao
descritos em paises em desenvolvimento (mais de 70%), sendo uma das principais causas
de Obito relacionadas ao cancer mundialmente (JEMAL et al., 2011).

A neoplasia géastrica também esta relacionada a fatores ambientais, principalmente
dietéticos. O tabagismo, etilismo, obesidade, baixo consumo de frutas e de vegetais e menor
nivel socioecondmico sdo considerados como fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca (HAMADA et al., 2002).

Estudos baseados em censos educacionais, renda familiar e ocupag¢do mostrou a
associacado do cancer gastrico e o baixo nivel socioeconémico, onde a taxa de individuos
com menor nivel socioecondmico pode ser de 2-3 vezes maior em relagdo a classes mais
altas (NOMURA, 1996).

Os fatores de risco ocupacionais também tém sido observados em funcionarios de
diversas industrias, expostos a sustancias como silica, chumbo e amianto, que irritam a
mucosa géstrica e atuam como carcindégenos. O aumento de cancer proximal em paises
desenvolvidos parece estar relacionado com a incidéncia aumentada de es6fago de Barrett
(ROMERO e SIANCAS, 2003; SERRANO et al., 2009; LEVER-ROSAS, SILVA-ORTIZ e
ALMANZA-MUNOZ, 2014).

Nas ultimas décadas houve uma rapida queda na incidéncia mundial de cancer
gastrico. O declinio esta relacionado com o reconhecimento dos fatores de risco como
Helicobacter pylori e de dietas de alto risco que contém escassa quantidade de gordura e
proteina animal, alta quantidade de carboidratos complexos, cereais em gréos e tubérculos,
poucos vegetais folhosos e frutas frescas, principalmente citricos, e sal em abundéncia.
Outra hip6tese € que com a popularizacéo do uso de refrigeradores os alimentos foram
preservados de tal forma que preveniram a contaminagéo com fungos e bactérias. Aléem de
reduzir a contaminagéo alimentar, a refrigeragéo contribuiu para uma maior disponibilidade
de vegetais frescos e consequente a um maior consumo de antioxidantes (ZHU e
SONNENBERG, 2012).

Desde 1959, o consumo de sal € descrito como um possivel fator de risco para
cancer gastrico. Os mecanismos envolvidos incluem a potencializagcdo da colonizagéo e
viruléncia de H. Pylori; alteracao da camada muco protetora, principalmente pela exposicéo
a compostos carcinogénicos como N-nitroso; e inflamagéo do epitélio gatrico, o que leva ao
aumento da prolifera¢do celular epitelial sendo esta parte do processo e probabilidade de
mutacdo endogena (WANG, TERRY e YAN, 2009).

Um estudo epidemiolégico realizado por INTERSALT Cooperative Research Group,
analisou a importancia do alto consumo de sal e nitrato em relagdo a mortalidade por
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cancer gastrico a nivel populacional em 24 paises. Como principal resultado observou-se
correlagéo da mortalidade por cancer gastrico com consumo de sédio e nitrato, a relagéo
de mortalidade foi maior aos que consumiram sal em relag@o ao nitrato (JOOSSENS, J. V.
et al., 1996).

Numa meta-analise do ano de 2012, estudou-se a relagdo do sal com o cancer
de estbmago por uma andlise de estudos prospectivos. Foi comparado o consumo alto e
moderado de sal com o baixo consumo. O resultado demonstrou associacao significante
com o aumento do risco de cancer géastrico, com RR de 1,68 (IC 95% 1.17-2.41) para alto
e moderado consumo e 1.41 (1.03-1.93) para baixo consumo de sal (D’ELIA et al., 2012).

Estudos prospectivos tém apresentado significantes reducdes no risco de cancer
gastrico (cardia e nédo cardia) pelo consumo de frutas e vegetais frescos. Associacéo
inversa foi encontrada entre ingesta de frutas e incidéncia de cancer (RR 0.82, IC 95%
0,73-0,93) (LUNET, LACERDA-VIEIRA e BARROS, 2005).

Existem diferentes tipos de céancer gastrico, o mais prevalente sdo o0s
adenocarcinomas (90-95%), enquanto os linfomas e leiomiossarcomas respondem por
cerca de 4 e 2% respectivamente. Também, podem apresentar-se tumores mais raros
como: estromal gastrointestinal (GIST; 1%) e neuroendocrino (menos de 1%) (INCA, 2018).

Os adenocarcinomas apresentam variantes histolégicas, conforme a classificagéo de
Lauren (1965): Intestinal (leva esse nome pela similaridade morfolégica ao adenocarcinoma
do trato intestinal, € o mais frequente em homens e grupos etarios mais velhos; esta mais
relacionado aos fatores ambientais; desenvolve-se a partir de lesbes pré-cancerosas
como gastrite atréfica e metaplasia intestinal) e Difuso (infiltrativo; ndo se origina a partir
de lesdes pré-cancerosas; igualmente frequente em ambos 0s sexos; mais comum em
grupos mais jovens, assim como em individuos com o sangue do grupo A; tem um pior
progndéstico em comparacao ao tipo intestinal; caracterizado por mutacdo numa célula de
adesdo) (BERMUDEZ, INSUASTY e GAMARRA, 2006; LAUREN, 1965).

O prognéstico esta relacionado com a localizagéo anatdémica do carcinoma. Cerca
de 60% dos casos se encontram no piloro e antro; 25% cardia; restante no corpo e fundo.
Ha um predominio dos tumores no terco médio ou inferior. Contudo, nos ultimos anos
evidenciou-se um aumento na incidéncia dos tumores proximais, na regido da cardia
(DUPONT et al., 1978; LIU, KANEKO e SOBUE, 2004; CREW e NEUGUT, 2006).

A incidéncia do cancer — nédo cardial — distal, tem diminuido globalmente de forma
significativa. As razdes para essa diminuicdo podem estar relacionadas com o aumento
da refrigeracéo e da disponibilidade de frutas e verduras frescas, com uma redugédo de
30% do cancer gastrico; diminuicdo do consumo de comida salgada e enlatados; aumento
de consumo de produtos lacteos nos Estados Unidos e Europa; diagnéstico de casos de
cancer com antecedéncia; reducao da infecgéo por Helicobacter pylori por melhor condigéo
sanitéaria e tratamento (CSENDES e FIGUEROA, 2017).
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Fonte: Adaptado de (MEDICINE BTG, 2018)

Enquanto o céancer na regido distal tem diminuido, foi observado um importante e
significativo aumento do cancer na cardia. Esse aumento foi relacionado com comorbidades
como o refluxo gastroesofagico crénico e também com o aumento da obesidade global. Ou
seja, o carcinona na cardia pode ter uma diferente etiologia em comparag¢ao com o restante
dos carcinomas gastricos (FOCK, 2014).

Em relagdo ao estadiamento, o mais utilizado mundialmente, principalmente em
paises do ocidente, é o critério TNM. Essa classificacdo é baseada quanto a existéncia de
tumor primario, nédulo linfatico regional e metastase distante. E o fator prognéstico mais
importante. Pacientes com estadios | e Il tem melhor prognéstico. No entanto, mais de 50%
dos individuos com a doenca séo diagnosticados em estadios Il e IV (sobrevida de 33,4%
e 2%, respectivamente) (HAMADA et al., 2002).

As manifestacdes clinicas ndo sao especificas. Muitas vezes, podem ser confundidos
com doencas mais simples. Geralmente, a doengca nao tem manifestacdo em seu inicio.
Conforme a progresséo do cancer ocorre a piora do quadro clinico. Na maioria dos pacientes
observa-se perda ponderal, fadiga, anorexia, dor epigastrica, plenitude pés-prandial, massa
palpavel, anemia e/ou abdémen agudo. E de enorme importancia diagnosticar qualquer
tipo de cancer em seu inicio, para evitar a progressdo de sua malignidade e metastase
(SERRANO et al., 2009).

Considerando que a prevaléncia de cancer gastrico na literatura tem enorme variagao
em diferentes grupos populacionais, torna-se importante conhecer quais as caracteristicas
dos pacientes com cancer gastrico atendidos num hospital de referéncia da regido Norte
do RS.
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O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil clinico epidemiol6gico dos pacientes
com neoplasia de estbmago atendidos no servigo oncolégico do Hospital de Clinicas de
Passo Fundo, no RS (HCPF), no periodo de 2007 a 2016. Com esse estudo, é possivel
conhecer as caracteristicas de um céancer especifico, de alta mortalidade, em pacientes
atendidos num hospital localizado na regido Norte do estado do Rio Grande do Sul.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, quantitativo e de carater retrospectivo
realizado no Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF). A populagdo estudada
compreende todos os pacientes com cancer géastrico atendidos no HCPF, no periodo de
2007 a 2016.

Aidentificacdo das neoplasias foi realizada na base de dados do Registro Hospitalar
de Cancer, que forneceu informacdes acerca dos pacientes e da doenca. As variaveis
analisadas foram: sexo, idade de diagnéstico, escolaridade, etnia, estado civil, tabagismo,
etilismo, historico familiar, sublocalizagdo anatémica, primeiro tratamento recebido no
hospital, estadiamento e Obitos.

Foram incluidos todos os pacientes com cancer gastrico atendidos no HCPF, no
periodo de 2007 a 2016. Nao houve exclusdo de pacientes. A base de dados foi fornecida
pelo Hospital de Clinicas de Passo Fundo ap6s aprovagédo do projeto de pesquisa. Os
mesmos foram analisados pelo autor da pesquisa.

Ap6s analise da base de dados do registro hospitalar de cancer, foi avaliada as
variaveis da populagcéo especifica como sexo, idade de diagnéstico, escolaridade, etnia,
estado civil, tabagismo, etilismo, histérico familiar, sublocalizagdo anatémica, primeiro
tratamento recebido no hospital, estadiamento e 6bitos.

Para descrever o comportamento das varidveis de exposicdo em relacdo ao
desfecho optou-se por analisa-las de maneira categérica usando o Software SPSS. As
variaveis categoricas serdo expressas com numeros (percentual).

Para a realizagdo do trabalho n&do foi necessario a utilizacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), visto que foi analisado o banco de dados
hospitalar previamente coletado. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da IMED com parecer 3.545.773 em 31/08/2019.

31 RESULTADOS

No estudo, foram analisados todos os 501 prontuarios (Registro Hospitalar de
Cancer) de pacientes diagnosticados com Cancer Gastrico, referente aos anos de 2007 a
2016, atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RS.
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Aproximadamente 67% sao do sexo masculino e 33% do sexo feminino. Quanto a
idade de diagndstico, 26 (5%) dos pacientes foram diagnosticados com menos de 40 anos,
51 (10%) entre 40 e 49 anos, 115 (23%) 50 e 59 anos, 127 (25%) 60 e 69, 133 (27%) 70
e 79 anos e 49 (10%) com mais de 80 anos. A maior parte dos casos estdo concentrados
entre 0s 50 e 79 anos (75 %), com maior incidéncia entre os 70-79 anos (27%) (tabela 1).

Observou-se a predominancia de estado civil casado em 340 (68%), seguido por
solteiro 66 (13%), viavo 59 (12%), separado 25 (5%) e unido consensual 6 (1%). Constava
como sem informacgéo 5 (1%) dos pacientes.

Variaveis n =501 (100%)

Idade Diagndstico (anos)

<40 26 (5%)
40-49 51 (10%)
50-59 115 (23%)
60-69 127 (25%)
70-79 133 (27%)
80 + 49 (10%)
Género

Masculino 335 (67%)
Feminino 166 (33%)
Nivel Escolaridade

Nenhuma 32 (6%)
Fundamental incompleto 275 (55%)
Fundamental completo 56 (11%)
Nivel médio 36 (7%)
Superior completo 28 (6%)
Sem informagao 71 (14%)

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes com CG, segundo as variaveis idade de diagndstico,
género e nivel de escolaridade.

No que diz respeito a etnia, a branca apresentou maior amostra com 463 (92%),
seguido da parda 17 (3%) e preta 7 (1%). A maior parte da populacdo observada era natural
do estado do Rio Grande do Sul 451 (90%).

A respeito do nivel de escolaridade, 32 (6%) dos pacientes apresentavam nenhum
nivel, 275 (55%) fundamental incompleto, 56 (11%) fundamental completo, 36 (7%) nivel
médio, 3 (1%) superior incompleto, 28 (6%) superior completo e 71 (14%) nao havia
informacao (tabela 1).
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O tabagismo é um importante fator de risco para o desenvolvimento do céncer
gastrico. Na presente andlise, 146 (29%) eram tabagistas, 69 (14%) ex-consumidores, 145
(29%) nunca haviam fumado e 141 (28%) sem informacédo. Ja em relacéo ao etilismo, 69
(14%)) consumiam, 61 (14%) eram ex-consumidores, 211 (42%) nunca haviam consumido
e 160 (32%) sem informacéo. A historia familiar positiva da neoplasia estava presente em
115 (23%) e ndo apresentava histéria familiar em 146 (29%) dos pacientes. O historico

familiar ndo tinha informacao em 240 (48%) dos registros hospitalares (tabela 2).

Variaveis n =501 (100%)
Tabagismo

Nunca 145 (29%)
Ex-consumidor 69 (14%)
Sim 146 (29%)
Sem informagéao 141 (28%)
Alcoolismo

Nunca 211 (42%)
Ex-consumidor 61 (12%)
Sim 69 (14%)
Sem informagéo 160 (32%)
Histérico Familiar

Sim 115 (23%)
Néo 146 (29%)
Sem informagéao 240 (48%)

Tabela 2: distribuicdo dos pacientes com CG, segundo as variaveis de tabagismo, alcoolismo e
histérico familiar de cancer gastrico.

A base mais importante do diagndstico foi a histologia do tumor priméario (80%).
Em relagdo as caracteristicas do tumor, observou-se que as localizagdes primarias mais
acometidas foram o corpo 119 (23,8 %), seguido do antro 102 (20,4%) e cardia 52 (10,4%).
Quanto a localizagéo, a maioria era na regido proximal 178 (35%). O tipo histolégico mais
comum foi 0 adenocarcinoma 268 (53,8 %).

Em relagcdo ao primeiro tratamento recebido no hospital para o cancer géstrico,
grande parte dos pacientes 200 (39,9 %) realizaram a quimioterapia, seguido de terapia
combinada de cirurgia e quimioterapia 116 (23,2%) e somente cirurgia em 64 (12,8%). Além
disso, ndo houve tratamento recebido no hospital em 117 (23,4%) dos pacientes. Quanto
ao estadiamento clinico, a maioria dos pacientes 162 (32,3 %) apresentavam metastases
a distancia, estadio 4, seguido do estadio 3 com 72 (14,4 %), estadio 2 com 49 (9.8%)
e estadio 1 com 30 (6 %). No estadiamento ndo havia informagédo em 136 (27,1 %) e
constava como néo se aplica em 52 (10,4 %) dos registros (tabela 3).
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pelo cancer géstrico.

Variaveis n =501 (100%)
Localizacao

Cardia 52 (10,4%)
Fundo 7 (1,4%)
Corpo 119 (23,8%)
Antro 102 (20,4%)
Piloro 8 (1,6%)
Invasivo 5 (1%)

N&o informado
Estadiamento

208 (41,5%)

30 (6%)
49 (9,8%)
72 (14,3 %)

No presente estudo, houveram 191 Obitos. Destes, 131 ébitos eram confirmados

1\ 162 (32,3%)
Nao se aplica 52 (10,4%)
Sem informagao 136 (27,1%)

Tabela 3: distribuicéo dos pacientes com CG, segundo as variaveis de localizacao priméaria do
tumor e estadiamento TNM.

41 DISCUSSAO

O estudo analisou o perfil clinico e epidemioldgico de todos os 501 pacientes com
cancer de estdbmago atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS ao longo de
mais de uma década. Conforme a analise do registro hospitalar de tumor, observou-se
que a maioria dos pacientes com cancer gastrico sdo do sexo masculino. Este resultado
confirma os estudos internacionais onde as taxas sdo mais elevadas no sexo masculino
tanto em paises Asiaticos como também na América do Sul. No continente Sul Americano,
a incidéncia do sexo masculino é de 12.7/100.000 e de 6.9/100.000 pessoas para 0 Sexo
feminino (BRAY et al., 2018).

Estudos nacionais também demonstraram um maior acometimento do sexo
masculino como em Arregi et al e Diniz et al, com respectivamente 63,3 % e 59,5% (ARREGI
et al.,2009; DINIZ et al.,2017). Questbes como a ingesta de menor quantidade de frutas
e hortalicas, maior consumo de refrescos artificias, refrigerantes, carnes, sal e alimentos
processados pelos homens podem estar relacionados a um maior acometimento do sexo
masculino como demonstra estudo prévio (GUIMARAES, 2017).

No que se refere a naturalidade e etnia, a maioria era natural do estado do Rio
Grande do Sul (90%) e 92% tinham a etnia branca. Segundo IBGE, no estado do RS, a
populacédo autodeclara-se branca em 82,3 %, pardos 11,4%, pretos 5,9% e amarelos ou
indigenas 0,4% (IBGE, 2013).
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A incidéncia do céancer gastrico € maior em individuos com idade mais avancgada.
Crew e Neugut relataram que a incidéncia aumenta conforme o avanco da idade e o pico
observa-se entre 50 e 70 anos (CREW e NEUGUT, 2006). Este estudo corrobora com essa
analise, pois a maior parte dos casos esta entre os 50 a 79 anos.

Segundo Basaran et al, menos de 10 % de todos os pacientes tem uma faixa etaria
menor que 40 anos (BASARAN et al., 2015). No presente estudo, somente 5% dos pacientes
apresentaram idade menor que 40 anos. Sabe-se que, com o envelhecimento, os efeitos
deletérios de fatores como risco ambiental e estilo de vida n&o favoraveis acumulam-se no
organismo e alteram os mecanismos de protecéo e reparacdo da mucosa gastrica e levam
ao desenvolvimento de neoplasias.

O céancer gastrico tem uma maior incidéncia em individuos com baixo nivel
socioecondmico. Estudos baseados em censos educacionais, renda familiar e ocupagéo
mostrou a associagdo do cancer gastrico e o baixo nivel socioeconémico, onde a taxa
de individuos com menor nivel socioecondmico pode ser de 2-3 vezes maior para o
desenvolvimento da neoplasia em relacéo a classes mais altas, de tal modo que Nomura
considera o céncer gastrico como uma doenca de individuos com menores condicbes
econdémicas (NOMURA, 1996).

Uma das possibilidades para este achado é que individuos com baixa instru¢do
educacional, geralmente, desconhecem de uma boa nutricdo como baixa ingesta de sal,
frituras e embutidos. Somado a isso, a deficiéncia do saneamento basico leva a uma
somatizacdo com a infecgdo pela bactéria Helicobacter Pylori. Desde 1959, o consumo
de sal € descrito como um possivel fator de risco para cancer gastrico. Os mecanismos
envolvidos incluem a potencializagéo da colonizagéo e viruléncia de H. Pylori; alteragéo da
camada muco protetora, principalmente pela exposi¢cdo a compostos carcinogénicos como
N-nitroso; e inflamacéo do epitélio gatrico, o que leva ao aumento da proliferagéo celular
epitelial sendo esta parte do processo e probabilidade de mutacdo endogena (WANG,
TERRY e YAN, 2009).

A baixa escolaridade dos pacientes com cancer géastrico pode ser associado
alimentacédo de pouca qualidade, menos acesso ao saneamento basico e a servicos de
saude. Neste estudo, ndo foram analisados dados de renda familiar ou ocupagéo, porém
explorou-se o nivel de escolaridade onde ficou evidente a elevada quantidade de individuos
com cancer gastrico e baixo nivel educacional, onde 72% das pessoas haviam estudado,
somente, até o ensino fundamental completo.

O risco de céancer gastrico esta relacionado ao habito de fumar (MOREIRA et al.,
2017). Diversos estudos demonstram evidéncias na relagdo quanto ao habito de fumar
e 0 cancer gastrico. Gonzélez demonstrou, numa metanélise, que aproximadamente
18% dos casos de cancer gastrico estédo relacionados ao habito de fumar (GONZALEZ,
2010). Outro estudo fez a associacdo entre o risco de fumar e cancer gatrico: fumar 30
cigarros ao dia tem um risco de desenvolver cancer gastrico de 1,62 em homens e 1,2 em

Medicina: Esforgo Comum da Promogao da Saude e Prevengdo e Tratamento das Capitulo 14 m
Doencas 3



mulheres (CSENDES e FIGUEROA, 2017). No atual estudo, 29 % eram tabagistas e 14%
ex-tabagistas, ou seja, 43% dos pacientes analisados fizeram o uso do tabaco.

Segundo dados de um estudo, em 2018, realizado nas 26 capitais brasileiras e no
Distrito Federal com adultos maiores de 18 anos, o percentual total de fumantes no Brasil
é de 9,3%, sendo 12,1% entre homens e 6,9% entre mulheres (VIGITEL, 2018). Neste
estudo, observa-se um elevado numero de pacientes que consumiam cigarro, o que indica
uma provavel relagdo do cancer gastrico com o tabagismo.

Também, observa-se que ha um maior consumo de cigarro por homens em relagcédo
as mulheres em nivel nacional (VIGITEL, 2018). Nesta analise, o cancer gastrico mostrou-
se maior predisposicdo em individuos do sexo masculino o que leva a crer a uma tendéncia
em associar cancer gastrico com tabagismo e sexo masculino.

Por outro lado, a maioria dos individuos nunca haviam consumido alcool. Conforme
o Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD), 32% da populagéo brasileira ingere
alcool de forma moderada e 16% consomem de forma nociva (LENAD, 2014). No estudo
realizado, 12% eram ex-consumidores e 14% consumidores, valor abaixo ao habito de
consumo brasileiro.

Em relagédo ao histérico familiar, quase a metade dos registros ndo apresentavam
informacéo, o que prejudicou a anélise, mas dentre aqueles com céncer gastrico 23%
tinham historia familiar o que € um dado bastante relevante. Estudos em relagdo ao
consumo de alcool e o desenvolvimento de cancer gastrico ainda sdo controversos. Bartard
et al e Tramacere et al, em suas analises, ndo demonstram associagéo entre 0 consumo
de alcool e o desenvolvimento de CG. Além do mais, o consumo diario de vinho em baixas
doses pode ser um fator protetor (BARTARD et al., 2005; TRAMACERE et al., 2012). No
entanto, outros estudos epidemiol6gicos sugerem que o alcool possui papel fundamental na
carcinogénese, ao causar lesbes na mucosa, principalmente quando age sinergicamente
com o tabaco (GALBIATTI et al., 2013).

Acredita-se que o alcool atue de forma indireta promovendo o aumento de acidez e
reduzindo propriedades do suco gastrico que promovem prote¢cdo a mucosa. (GALBIATTI
et al., 2013). Embora o presente estudo ndo tenha demonstrado elevada quantidade de
pacientes que eram etilistas, ndo se pode desconsiderar o fato de que o alcool € nocivo ao
organismo humano e de que provavelmente tenha relagéo sinérgica a outros maus habitos,
como tabagismo, obesidade e dieta alimentar pobre em verduras e hortali¢cas.

Individuos com historia familiar apresentam elevada incidéncia de Cancer Gastrico.
Brenner et al, realizou um estudo de base populacional, caso-controle na Alemanha para
avaliar as atribui¢cdes individuais e conjuntas de historia familiar e infec¢éo por H. pylori
para o risco de carcinoma gastrico. Verificou-se que, embora a infeccéo por H. pylori e a
historia familiar estivessem relacionadas, ambos estavam independentemente e fortemente
associados com o risco de cancer géastrico (BRENNER et al,, 2000). Neste estudo, o

historico familiar esteve presente em 23 % dos pacientes. No entanto, houve um elevado
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namero de registros sem informacéo (48%), o que torna a analise de histérico familiar
pouco relevante pela falta de dados.

No tocante a localizacdo do tumor primario, observa-se diferengas conforme
diferentes regides geograficas, etnias e condigdes socioeconémicas. Estudos demonstram
que a incidéncia do cancer no antro e corpo tem diminuido significativamente de forma
global. Entre as razbes para a essa diminuicdo podem estar relacionadas com o aumento
da refrigeragdo e da disponibilidade de frutas e verduras frescas, com uma reducédo de 30
% nos casos da doenca; diminui¢do de comida salgada e enlatados; aumento de consumo
de produtos lacteos; diagnostico de casos de cancer com antecedéncia; redugédo da
infecgdo por Helicobacter pylori por melhor condicdo sanitaria e tratamento (CSENDES
e FIGUEROA, 2017). No presente estudo, a maioria dos tumores estavam localizados no
corpo (23,8%), seguida do antro (20,4%). Este dado pode revelar que, pelo fato do Brasil
ndo ser um pais considerado desenvolvido, a populagéo pode ainda encontrar dificuldade
em diagnostico precoce, condicbes sanitarias e alimentacdo saudavel. No entanto,
houve um consideravel nimero de localizagbes nao informadas (41,5%) o que prejudica
sobremaneira a analise desta variavel.

Em nivel global, observou-se aumento do cancer na cardia. Esse aumento foi
relacionado com comorbidades como refluxo gastroesofagico crénico e também com o
aumento da obesidade global. Sugere-se que o carcinoma na cardia pode ter uma diferente
etiologia em comparagdo com o restante dos carcinomas gastricos (FOCK, 2014). No
atual estudo, 10,4% dos pacientes tiveram a cardia como a localizagéo primaria do tumor.
No Brasil, segundo IBGE, um em cada cinco brasileiros sédo obesos. Também, o Banco
de dados do Observatorio Global da Organizagdo Mundial da Salude, demonstrou que
a América Latina apresenta taxas semelhantes de obesidade como as regides Asiatica,
Europeia e Oceania. Portanto, o tumor localizado na cardia pode estar associada com
a elevada massa corporal, pois a populacdo local apresenta consideravel relacdo com a
obesidade.

Em relagdo ao estadiamento, o CG é descoberto em sua grande maioria ja em
estagios avancgados (lll ou 1V), com sobrevida de 33,4 % e 2 %, respectivamente. (HAMADA
et al, 2002). Neste estudo, a maioria dos pacientes eram estadio 4 (32,3%), seguido do
estagio 3 (14,3%). Portanto, é evidente que o cancer gastrico € diagnosticado tardiamente,
isso pode ser explicado pela precariedade de disponibilidade de métodos mais tecnolbgicos
para diagnéstico e rastreamento deste tipo de neoplasia no Brasil em comparagéo com
paises, como Japéao, onde o diagnéstico € realizado de forma mais precoce. Assim, devido
a esses fatores, o CG apresenta-se com elevada mortalidade.

Na presente analise, fica evidente que o nUmero de Obitos é mais elevado que o
descrito no Registro Hospitalar, pois estes dados s@o de pacientes que vem ao 6bito no

préprio hospital e os individuos que vem a falecer fora da instituicdo, geralmente, néo séo
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contabilizados. No atual estudo, houveram 191 (38%) 6bitos, sendo que 131 (26%) eram
confirmados pelo cancer géstrico.

51 CONCLUSAO

O resultado da andlise do perfil clinico epidemiolégico de Céncer Gastrico é
compativel com a literatura, sendo mais incidente no sexo masculino, em pacientes acima
de 50 anos e na populagéo com baixa instru¢éo educacional. O aumento da populagéo idosa
pode manter a ocorréncia da doenca em niveis crescentes. O habito de fumar mostrou-se
elevado em cerca de 4 vezes a prevaléncia da populagédo, no entanto, 0 mesmo néo se
pode afirmar para o consumo de alcool. Quanto ao historico familiar houve um grande
nuamero de registros sem informacgéo, fato que pode ser aprimorado no atendimento. As
localizacdes dos tumores foram mais incidentes na regiéo do corpo e antro. O estadiamento
foi descoberto em estagios ja avangados, o que revela a necessidade de aprimoramento de
diagnostico precoce e rastreamento de pacientes com fatores de risco importantes para o
desenvolvimento da doenga.
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RESUMO: O acidente vascular cerebral
isquémico (AVCI) é um déficit neurolégico
focal persistente, resultado de uma isquemia
seguida de infarto. Existem varios fatores de
risco associados a esse evento e estes podem
ser classificados como ndo modificaveis e
modificaveis. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo foi analisar os principais fatores
derisco para os AVCI. Paraisso, foram analisados
varios estudos transversais, prospectivos
e coortes realizadas em varios paises. Em
relagcéo aos fatores de risco ndo modificaveis foi
evidenciado que as chances de AVC duplicam
apos os 55 anos de idade, o sexo masculino é
0 mais acometido pelo AVC em idades inferiores
aos 85 anos, 0s negros tém cerca de duas vezes
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mais chances de AVC do que os brancos e o0s
hispanicos tem 1,5 vezes mais chances de AVC
do que néo-hispanicos. Ja em relagéo aos fatores
de risco modificaveis, a hipertensédo arterial
sistémica foi apontada como o mais comum
deles, além da fibrilacéo atrial, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidade e o tabagismo que pode
inclusive dobrar o risco de AVCI. Fatores de risco
modificaveis para o AVCI estdo cada vez mais
presentes em nossa sociedade, porém, através
da prevencgdo e promogéo da saude é possivel
educar a populagdo quanto os beneficios da
mudanca de habitos de vida visando diminuir o
risco para um episodio de AVCI futuro.
PALAVRAS-CHAVE: Acidente Vascular
Cerebral, Isquemia encefalica, Fatores de risco,
Habitos saudaveis.

MAIN RISK FACTORS FOR ISCHEMIC
STROKE: A DESCRIPTIVE APPROACH

ABSTRACT: Ischemic cerebrovascular accident
(ICVA) or ischemic stroke, is a persistent focal
neurological deficit, resulting from ischemia
followed by an infarction. There are several risk
factors associated with this event which can be
classified as non-modifiable and modifiable.
In this context, the aim of the present study
was to analyze the main risk factors involving
ischemic stroke. For this, several cross-sectional,
prospective and cohort studies performed in
several countries were analyzed. Regarding the
non-modifiable risk factors, it was evidenced that
after the age of 55 chances of having a stroke
double; males are the most affected by stroke at
ages below 85; blacks are about twice as likely
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to suffer a stroke than whites; and Hispanics are 1.5 times more likely than non-Hispanics.
Regarding the modifiable risk factors, systemic arterial hypertension was identified as the
most common among them, in addition to atrial fibrillation, diabetes mellitus, dyslipidemia,
obesity, and smoking, which can even double the risk of ischemic stroke. Modifiable risk
factors for ICVA are increasingly present in our society, however, through prevention and
health promotion it is possible to educate the population about the benefits of changing
lifestyle habits in order to reduce the risk of a future ICVA episode.

KEYWORDS: Stroke, Cerebral ischemia, Risk factors, Healthy habits.

11 INTRODUGAO

As doencas cerebrovasculares (DCV) correspondem a um grupo de lesdes do
Sistema Nervoso Central (SNC) decorrentes de alterages endoteliais. Este grupo inclui o
Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCI), o Acidente Vascular Cerebral hemorragico
(AVCH) e as anomalias vasculares, como aneurismas intracranianos e malformagdes
arteriovenosas (KASPER et al., 2017; DE BRAUN et al., 2020).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o AVC refere-se a um rapido
desenvolvimento de sinais clinicos de disturbios focais com a apresenta¢do dos sintomas
durando 24 horas ou mais e provocando dessa forma alteragbes nos planos cognitivo e
sensorio — motor (BRASIL, 2013).

O AVC cursa com altos niveis de morbimortalidade, de modo que nos casos em
que a doenca ndo € fatal, os individuos acometidos poderdo apresentar quadros de
incapacidades funcionais provisérias ou permanentes (DAMATA et al., 2016). Desse modo,
€ uma patologia com grande impacto a nivel mundial, sendo em 2013 a segunda causa
mais comum de morte e a terceira causa mais comum de incapacidade (FEIGIN et al., 2017).

As sequelas provenientes de um AVC podem tornar o individuo parcial ou totalmente
incapaz, impactando negativamente na vida produtiva e gerando altos custos financeiros
relacionados ao tratamento de reabilitacdo. Dessa maneira, o paciente sofre como
consequéncia uma importante queda na qualidade na maioria dos casos (SMELTZER et
al., 2011).

O AVC pode se manifestar de duas formas: isquémica ou hemorréagica, sendo que o
AVCI é a forma mais frequente correspondendo a aproximadamente 87% do total (ROGER
etal, 2012).

O AVCI ¢ definido como um déficit neurolégico focal persistente, devido a ocorréncia
de uma isquemia seguida de infarto, consequéncia da obstrugédo proximal de uma artéria.
Essa obstrugcdo pode se dar por um trombo, émbolo ou compressdo por tumor. Como
ocorre interrupcdo do aporte de glicose aos neurbénios da area afetada, o quadro clinico
instaura-se rapidamente. Alguns minutos ap6s a isquemia, sobrevém o infarto (morte do
tecido cerebral acometido) (LONGO et al., 2013).
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Os fatores de risco para o AVCI podem ser divididos em modificaveis e nao
modificaveis (JABAUDON et al., 2004; TAYAL et al.,, 2008; ROGER et al.,, 2012). Os
modificagdes englobam hipertensao arterial, fibrilagdo atrial, diabetes mellitus, tabagismo
e dislipidemias (TSANG et al., 2003; ADAMS et al., 2008; REEVES et al., 2008). Enquanto
sexo, idade, hereditariedade e localizagdo geografica fazem parte dos nao modificaveis
(JABAUDON et al., 2004; TAYAL et al., 2008).

Entretanto, uma grande parte dos pacientes ndo tem esta condicdo devidamente
diagnosticada. Além disso, alguns fatores de risco ainda s&do desconhecidos, e em muitos
doentes o AVCI nao tem etiologia esclarecida (GAGLIARD e REIMAO, 1998; RADANOVIC,
2000).

Com o aumento da expectativa de vida da populagdo em geral nos ultimos anos
houve um concomitante aumento na prevaléncia das doencas cronicas, que constituem
importantes fatores de risco para o AVCI. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho
foi analisar os principais fatores de risco para o AVCI, com énfase nos fatores de risco
modificaveis objetivando dessa forma incentivar a prevencéo e a promogao da saude, que
sdo meios eficazes para diminuir o risco de um episédio de AVCI futuro, visto que o mesmo

apresenta alta morbimortalidade.

21 METODOS

Trata-se de um reviséo da literatura buscando os principais fatores de risco para o
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI), com énfase nos fatores de risco modificaveis,
entretanto, os fatores de risco ndo modificaveis também foram analisados. A pesquisa foi
baseada em andlises de diversos estudos transversais, prospectivos e coortes realizadas
em varios paises. Alguns dos termos usados na pesquisa foram: ischemic stroke AND
modifiable risk factores, ischemic stroke AND non-modifiable risk factores, ischemic stroke
and age, ischemic stroke AND hypertension, ischemic stroke AND fibrillation, ischemic
stroke AND genetic deseases, ischemic stroke AND sickle cell disease.

Os principais fatores de risco modicaveis para o ACVI encontrados foram hipertensao
arterial sistémica (HAS), fibrilacdo atrial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e
tabagismo.

A HAS é caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA),
sendo uma condic&o clinica multifatorial (BRANDAO et al., 2012) e é considerada o fator de
risco modificavel para AVCI mais comum (ADAMS et al., 2008; MC MANUS e LIEBESKIND,
2016). Além de ser um grande problema de saude publica em todo mundo, é a condi¢éo
clinica mais comumente encontrada na Ateng¢édo Primaria a Saude (WHO, 2013; JAMES et
al., 2014), com cerca de 30% da populagdo mundial sendo afetada pela doenca (SOLER e
RUIZ, 2010). Este dado é extremamente preocupante visto que a HAS atua como fator de

risco para uma série de doencas, como doenca arterial coronariana, acidentes vasculares
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cerebrais, insuficiéncia renal e outras lesdes de 6rgdos-alvo (PIRES et al., 2004; MESCHIA
et al., 2014; SOLER e RUIZ, 2010; ARBOIX, 2015; MC MANUS e LIEBESKIND, 2016).

Em geral, quanto mais alta for a PA (mesmo em pacientes nao hipertensos), maior o
risco de AVCI, sendo que esse risco aumenta de forma linear a partir dos niveis presséricos >
115/75 mmHg (LEWINGTON et al., 2002). Estudos indicam que o tratamento farmacologico
anti-hipertensivo diminui o risco de AVCI (SOLER e RUIZ, 2010; MESCHIA et al., 2014).

O cardioembolismo é responsavel por cerca de 20 a 30% de todos os AVC e a
fibrilagcdo atrial (FA) é a principal causa cardiogénica (A WOLF et al., 1991; JABAUDON
et al., 2004). A FA aumenta em cinco a oito vezes o risco de AVC sendo um fator de risco
muito significativo para AVCI, dessa forma deve ser devidamente abordada uma vez que
estes doentes podem se beneficiar com a anticoagulagéao profilatica (FUSTER et al., 2006).
A medicacdo mais usada é a varfarina e estudos clinicos indicam que esta droga apresenta
6timos resultados, evidenciando uma reducgéo do risco relativo do AVC em cerca de 60 a
70% e da mortalidade em 26% (Atrial Fibrillation Investigators, 1994; HART et al., 2007;
YOU et al., 2012).

O diabetes mellitus (DM) também é considerado um fator de risco modificavel para
AVCI, além de ser uma grande causa de morbimortalidade em geral (GUARIGUATA et
al., 2014). Aproximadamente 382 milhdes de pessoas vivem com DM (8,3%) e estima-se
que cerca de metade dos diabéticos ndo sabem que possuem a doenca (BEAGLEY et al.,
2014).

Como acelera o processo aterosclerético, o DM constitui um fator de risco
independente para a doencga cerebrovascular (WEINBERGER et al., 1983).

A estimativa € que o DM contribua com cerca de 25% dos casos de acidentes
vasculares cerebrais, sendo que desses até 90% séo de origem isquémica (AL-RUBEAAN
et al., 2016). A pessoa diabética tem risco relativo de 1,8 a 6 de desenvolver AVC, além
disso, a DM se associa a um pior prognostico e a um maior risco de desenvolver eventos
isquémicos subsequentes (ROMERO et al., 2008).

Obesidade e dislipidemias também sado fatores que aumentam o risco de AVCI
(CHAVES, 2000; KHOURY et al., 2003; ZHANG et al., 2013). Estudos envolvendo o uso de
estatinas evidenciam diminui¢édo no risco de AVC com a redugéo das concentragdes séricas
de lipideos, sendo que essa diminuicdo no risco pode variar de 10 a 50% (ROMERO et
al., 2008). Dessa forma, atualmente é recomendado o uso de estatinas como forma de
prevencéo secundaria de AVC (MECHIA et al., 2014).

Além desses fatores, o sedentarismo também pode aumentar o risco de AVCI uma
vez que favorece o desenvolvimento de doencas como HAS, DM, dislipidemia e obesidade.

O tabagismo esta relacionado a doencgas cardiovasculares como infarto agudo do
miocardio (IAM), doencas cerebrovascular como AVC, DPOC e céncer (do pulméo e de
outros sitios) (WHO, 2014), atuando como um fator de risco para o AVC e podendo inclusive
dobrar este risco (CHAVES, 2000; MELO E SILVAet al.). Aumento da agregacéo plaquetaria,
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aumento da concentracdo de fibrinogénio sérico e formagéo de carboxihemoglobina séo
alguns dos mecanismos pelos quais a exposi¢éo ao tabaco favorece a ocorréncia do AVCI
(SHAH e COLE, 2010).

Por outro lado, idade, sexo, raga, hereditariedade e localizagao geografica foram os
principais fatores de risco ndo modificaveis encontrados para o AVCI.

Ap6s os 55 anos de idade o risco de ACV duplica. Em relagdo ao sexo mais
acometido pelo AVC ocorre variagdo de acordo com a idade. Em idades abaixo de 85 anos
0 sexo masculino é o mais acometido. Ja em idades acima de 85 anos, o sexo feminino é o
mais acometido uma vez que as mulheres apresentam maior expectativa de vida (JAMES
et al., 2014).

E importante frisar que os fatores de risco modificaveis exercem certa influéncia
sobre os fatores de risco ndo modificaveis. Por exemplo, com o envelhecimento ocorre
aumento da presséo arterial, principalmente da presséo arterial sistélica (PAS), de modo
que individuos normotensos, aos 55 anos de idade, apresentam um risco de 90% de
desenvolver HAS (SOLER e RUIZ, 2010), que é o principal risco modificavel para o AVCI.
Outro exemplo seria a fibrilagdo atrial, cuja incidéncia esta diretamente ligada a idade,
chegando a aproximadamente 2% no individuo acima de 60 anos (DIKER et al., 1996).
Esses dados reforcam o fato de que com o avancar da idade hd aumento do risco de um
acidente cerebrovascular.

Em relacdo ao grupo étnico, as taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade sédo
maiores em negros do que em brancos nos Estados Unidos, o que pode ser explicado por
diferencas nas médias da PAS e por fatores socioeconémicos (JUDD et al., 2013). Uma
pesquisa realizada no municipio de Sdo Paulo, em 1999-2001 abordando sexo, ragca e
mortalidade cerebrovascular evidenciou maior mortalidade entre os negros e os pardos
ficam em situacéo intermediaria, proxima a dos brancos (LOTUFO et al., 2007).

Dessa forma, negros tem aproximadamente duas vezes mais chances do que
brancos de desenvolverem um episédio de acidente cerebrovascular. Ja no que diz respeito
a localizacdo geografica, hispanicos tem cerca de 1,5 vezes mais chances de AVC do que
nao-hispanicos (ROGER et al., 2012).

A prevaléncia de doenca cerebrovascular ndo-aterosclerotica € maior em doentes
mais jovens, por isso, o rastreio de fatores monogénicos de AVC é sobretudo feito em
doentes com AVC em idade jovem (GUIMARAES e AZEVEDO, 2010), uma vez que
varias doengas hereditarias explicam o fendmeno de vasculopatia associada aos eventos
vasculares (AUSTIN et al., 2002) . Um exemplo seria a anemia das células falciformes
onde uma mutacdo na cadeia alfa da hemoglobina (Hemoglobina S) leva a deformidade
do eritrocito, podendo cursar com doencga vascular cerebral venosa ou arterial (CASAS et
al., 2005) havendo inclusive uma alta frequéncia de doenga cerebrovascular em pacientes

portadores da doenca falciforme e sendo o AVC a manifestagéo clinica mais grave desta
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condicgéao clinica, além de constituir uma das principais causas de morte tanto em adultos
como em criangas (MAGALHAES et al., 2020).

Isso corrobora o fato de que no idoso a aterosclerose predomina como causa de
doenca cerebrovascular, ja no doente jovem h4 predominancia de condi¢bes hereditérias,
malformagbes e uso de drogas ilicitas (GREENBERG et el., 1996; BOTREL et al., 2000;
LEE et al., 2002).

31 CONCLUSOES

Os fatores de risco para AVCI englobam fatores modificaveis (HAS, FA, DM,
dislipidemia, obesidade e tabagismo) e nao modificaveis (idade, sexo, raca, hereditariedade
e localizagédo geogréafica). Os fatores de risco modificaveis para o AVCI estéo cada vez mais
presentes em nossa sociedade, desse modo ressalta-se a importancia da prevencao e
promogao da saude. Para isto, é preciso educar a populacdo quanto aos beneficios da
mudanca de habitos de vida visando a adogéo de habitos mais saudaveis com o intuito
de diminuir o risco de doencas e condi¢bes que atuam como fatores de risco modificaveis
para o AVCI. Por outro lado, nos individuos que ja apresentam esses fatores de risco
estabelecidos é essencial que seja feito o manejo adequado dessas condi¢des clinicas
com acompanhamento médico regular visando assim diminuir o risco para um episodio de
AVCI futuro, visto que 0 mesmo apresenta alta morbimortalidade. Além disso, é essencial
reforcar a importancia da busca da etiologia do AVCI a fim de proporcionar tratamento
adequado para as doencas e condi¢bes que possam ter atuado na patogénese do acidente
cerebrovascular a fim de diminuir o risco de uma possivel recidiva.
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RESUMO: A interacdo  medicamentosa
ocorre a partir da administragdo de farmacos
0s quais podem interferir na absorcao,
acao, metabolizacdo e eliminacdo de outras
substancias, tais como o alcool. Dessa forma,
diversas reacbes podem ser induzidas, desde
situagcbes mais leves e toleraveis até eventos
graves de intoxicagdo aguda. Outrossim, fatores
inerentes ao organismo interferem nos processos
de interagcbes medicamentos e é nesse sentido
que torna-se valido o estudo sobre as principais
interacbes entre 0 uso concomitante de alcool
e farmacos comuns no cotidiano. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo desenvolver
um estudo bibliografico sobre a relacdo entre
uso de alcool e administracdo de outros
medicamentos, tema de suma importancia para
a pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Interacdo Medicamentosa,
alcool, prescrigdes.

Capitulo 16


https://orcid.org/0000-0002-8649-5096
https://orcid.org/0000-0002-3953-6158
https://orcid.org/0000-0002-0745-3593

MAIN DRUG INTERACTIONS WITH ALCOHOL: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The medication interaction occurs from the administration of drugs that can
interfere with the absorption, action, metabolization and elimination of other substances, such
as alcohol. Thus, several reactions can be induced, from lighter and more tolerable situations
to serious events of acute intoxication. Furthermore, factors inherent to the organism
interfere in the processes of drug interactions and it is in this sense that the study of the main
interactions between the concomitant use of alcohol and common drugs in daily life becomes
valid. Therefore, this study aimed at developing a bibliographic study on the relationship
between the use of alcohol and the administration of other medications, a subject of utmost
importance for clinical practice.

KEYWORDS: Interaction Medicine, alcohol, prescriptions.

11 INTRODUGAO

Na ultima década, o estudo da farmacologia nos cursos de graduagdo médica
tornou-se ainda mais importante tendo em vista as recentes descobertas no tratamento e
cura de doencas. Com isso, questdes relacionadas a necessidade do uso de substancias
para cessar processos fisiopatoldgicos, bem como as possiveis interacées de farmacos
com o organismo ou outras drogas tem ganhado destaque no meio cientifico (WHITING;
HOLFORD; BEGG, 2020).

Farmacologia é a ciéncia que estuda os efeitos e acdo das drogas, substéncias
capazes de provocar efeitos fisioldbgicos no organismo vivo. A farmacologia € dividida em
farmacocinética, estudo da acéo do organismo sobre uma droga, e farmacodinamica, estudo
da interacéo droga-organismo. Diversos fatores podem influenciar nesses dois processos,
podendo citar: interagdes com receptores organicos, especificidade, seletividade, afinidade,
poténcia, dose medicamentosa e interagdes entre farmacos (CURRIE, 2018).

Nesse contexto, o figado exerce uma importante fungéo quanto a metabolizacédo e
eliminacdo dos farmacos através de enzimas como as oxidases, redutases e hidrolases
(ALMAZROO; MIAH; VENKATARAMANAN, 2016). O sistema CYP450 compreende o
principal conjunto enzimatico no nosso organismo responsavel pela biotransformacéo e
eliminagéo de drogas (ALMAZROO; MIAH; VENKATARAMANAN, 2016). Paralelo a isso, o
consumo de bebidas alcodlicas pode provocar alteracées nas enzimas metabolizadoras de
drogas, sendo capaz de aumentar a concentragcédo sérica de um farmaco (intoxicacao) ou
até mesmo inibir a sua acéo (SOUZA et. al, 2015).

Segundo a Organizag¢do Mundial da Saude (OMS), cerca de dois bilhdes de pessoas
consomem alcool de forma regular no mundo, sendo o etanol considerado a droga mais
utilizada na histéria da humanidade. A sindrome da dependéncia do alcool é considerada,
pela OMS, como uma doenga na qual se observa danos fisicos, mentais ou sociais ligados
ao consumo do etanol (SOUZA et. al, 2015).
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Segundo diretrizes nacionais, o0 médico da atencéo primaria tem a responsabilidade
de identificar e encaminhar, quando possivel, pacientes com sindrome de dependéncia
alcodlica a especialistas e aos Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS-ad). Tendo por
referéncia a atual cultura de consumo de bebidas alcodlicas no Brasil, é de grande valor
para o médico generalista reconhecer as principais alteracdes fisiologicas e interacoes
farmacologicas que decorrem do consumo abusivo de etanol.

21 METODOLOGIA

Estudo bibliografico do tipo revisédo narrativa, orientado pelas seguintes etapas:
reconhecimento do tema e formagédo da questdo de pesquisa; definicdo de critérios de
incluséo e exclusdo de amostragem; categorizacdo de estudos; avaliagdo dos estudos
incluidos na revisao; discussao dos resultados e sintese do conhecimento.

A questdo norteadora da pesquisa foi a influéncia estabelecida pelo etanol e seus
derivados na metabolizacao de farmacos. Foi empregado filtro de tempo para a elaboragéo
da revisdo, sendo utilizados trabalhos publicados nos ultimos 10 anos.

Os descritores foram utilizados nas bases de dados LILACS, SCIELO e MEDLINE:
consumo de Aalcool; farmacologia e interacdo medicamentosa, utilizando AND/OR,
estabelecendo a seguinte relagdo: “consumo de alcool OR interagdo medicamentosa AND
farmacologia” e seus correspondentes na lingua inglesa.

A revisdo foi produzida no més de outubro de 2020 utilizando-se 19 artigos
cientificos. Os critérios de incluséo foram: artigos disponiveis na integra na internet; artigos
publicados em inglés e portugués; artigos indexados nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Os
critérios de exclusao foram: tese, monografia, recursos nao cientificos, artigos cujos textos
completos ndo estavam disponiveis na integra e textos que ap6s a leitura dos resumos néao
apresentaram conteudo significativo sobre o tema proposto.

31 RESULTADO E DISCUSSAO

As medicacdes podem interagir com o alcool a partir de dois mecanismos: envolvendo
a farmacocinética, essa esta relacionada a alteragcdo do metabolismo do farmaco ou por
meio da farmacodinamica em que o alcool infere nos efeitos da medicagéo, ora aumentando,
ora diminuindo. Para entendermos como se da esse processo de interagéo, precisamos de
alguns conceitos que serdo abordados logo abaixo.

3.1 Farmacocinética

A farmacocinética engloba o estudo da absorcdo, distribuicdo, metabolizacédo e

excrecao das drogas, processos que podem ser influenciados por diversos fatores, como:
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biodisponibilidade, estado patolégico, dose e interagbes farmacologicas. A absorcédo
representa o transporte da droga até a circulagdo sistémica e influencia diretamente na
biodisponibilidade das drogas, ou seja, a fragdo do farmaco administrado que alcancou o
sistema circulatério.

Existem diversas formas de administracdo de farmacos, dentre elas, a oral e
parenteral sdo as mais conhecidas e apresentam vantagens e desvantagens uma sobre a
outra, podendo citar: 100% de biodisponibilidade da via parenteral em relacéo a via oral que
depende de outros fatores e ndo transformacéo pelo metabolismo de primeira passagem
no figado que as drogas orais possuem (CURRIE, 2018).

A distribuicéo é referente ao movimento do farmaco da circulacdo sistémica até
o seu local de agdo em um dado tecido. Essa etapa pode ser influenciada pela ligagéo
as proteinas plasmaticas, albumina e algumas glicoproteinas sdo exemplos de proteinas
que possuem afinidade com farmacos, e pelo volume de distribuicdo da droga. Algumas
drogas podem competir pelo mesmo sitio de ligacdo com proteina, como é o caso da
aspirina e varfarina, dessa forma, as concentragdes do farmaco livre no sangue podem
estar aumentadas a ponto de causar importante efeito adverso. Volume de distribuicéo é
a relagéo entre a quantidade de droga administrada sobre a sua concentragéo plasmatica.
Sendo assim, uma droga com alto volume de distribui¢@o é capaz de realizar os seus efeitos
fisiologicos com concentragbes menores quando comparadas aquelas que possuem um
menor volume de distribuicéo.

O processo de metabolizagcdo dos farmacos tem por objetivo tornar substancias
mais lipofilicas, solUveis em &gua, e, assim, facilitar a sua excre¢éo, seja ela por via urinaria
ou hepatica. As enzimas do grupo CYP450 sdo encontradas no reticulo endoplasmatico
celular e representam a principal via de inativacdo de medicamentos. As principais
constituintes desse grupo enzimatico sdo: CYP3A4, CYP2E1, CYP2C9, tais enzimas
podem ser encontradas em células sanguineas, glandulas adrenais, pulmdes e rins,
todavia, a maior parte delas esta presente no figado e intestino delgado (ALMAZROO;
MIAH; VENKATARAMANAN, 2016).

A expresséo e atividade do sistema CYP450 pode sofrer influéncia de algumas
substancias. Quando um componente externo estimula a sintese de RNAm e a produgéo
de proteinas, o CYP450 ¢é estimulado e aumenta o clearance de drogas metabolizadas
por esse sistema, o contrario ocorre quando o grupo enzimatico é inibido, ou seja, o
organismo fica exposto a determinadas drogas por mais tempo. (ALMAZROO; MIAH;
VENKATARAMANAN, 2016)

Quando a reagao com CYP450 nao é capaz de tornar o farmaco inativo ou mais
hidrossoluvel, o mesmo passa por outro conjunto de rea¢des conhecidas por reagdes
de fase 2, na qual a substéncia €& conjugada enzimaticamente com componentes

enddgenos hidrofilicos, sendo os principais: UDP-Glucuroniltransferase, sulfotransferase,
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N-acetiltransferase, catecol-O-aminotransferase. Apés ser inativada e transformada em um
composto hidrofilico, a droga esta pronta para ser eliminada. (CURRIE, 2018).

A eliminagdo do farmaco, na maioria das vezes, sO se inicia ap6s 0 processo
de metabolizagdo da droga para deixa-la na sua forma inativa e, principalmente, mais
hidrofilica, ja que a maioria dessas séo lipossoluveis. Por outro lado, quando o composto é
hidrofilico, pode ocorrer a excrecdo direta da droga, sem que precise passar pelo processo
de metabolizacéo.

O principal érgdo envolvido na eliminagdo do farmaco é o rim, no entanto, pode
haver também excrecgédo via biliar, onde as drogas podem chegar até o trato digestivo e
serem eliminadas pelas fezes ou entéo reabsorvidas pela circulagéo entero-hepética. Desse
modo, alguns fatores podem levar a interferéncia desse processo, tais como: disfuncao
do 6rgao de eliminacdo e alteragdo de pH urinario. Caso a urina esteja mais basica e o
medicamento seja acido, ocorre uma excre¢cdo aumentada, do mesmo modo que ocorre
quando medicamentos basicos em urina acida. (GARZA; PARK; KOCZ, 2020).

3.2 Farmacodinamica

As interagbes farmacodinédmicas sé@o atribuidas as alteragdes decorrentes nas
respostas dos pacientes quando ha uma interagdo entre drogas, sem que ocorra a
modifica¢do da farmacocinética e sem causar mudancas nos niveis séricos. Nesse sentido,
é fundamental pontuar que as proteinas compdem a classe mais importante de receptores
de drogas e os principais alvos proteicos para ag¢édo delas sé@o: os canais idnicos, as
enzimas, as moléculas transportadoras e os receptores (LANCA; GUERREIRO, 2014).

Nessa perspectiva, as intera¢gdes medicamentosas podem causar danos devido ao
aumento no efeito da droga (levando a toxicidade) ou diminuigéo do efeito da droga (levando
a falha terapéutica). Além disso, os efeitos das interagbes podem ser cumulativos, como
por exemplo, alcool e sedativos tém um efeito maior do que a soma dos medicamentos
individuais (caracterizando uma agéo sinérgica). Por isso, a farmacodinamica diz respeito
ao que a droga faz com o organismo, através da acdo da droga e seus efeitos esperados/
desejados e os indesejaveis/colaterais (CURRIE, 2018).

Quanto ao efeito dos farmacos, os medicamentos que ativam os receptores
(agonistas) possuem duas caracteristicas entre suas propriedades: devem ter efetiva
afinidade com os seus receptores; e devem possuir atividade intrinseca, o complexo droga-
receptor precisa ser capaz de produzir uma resposta no sistema-alvo. Em outro contexto, as
drogas que bloqueiam os receptores (antagonistas) ligam-se efetivamente, no entanto, tem
pouca ou nenhuma atividade intrinseca, a funcéo seria impedir a interacao das moléculas
agonistas com os seus receptores. Nesse sentido, os conceitos farmacodinamicos podem
ser utilizados para desenvolver estratégias para otimizar a dosagem dos medicamentos,

em muitos casos, sem por em risco a seguranca do paciente.
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3.3 Absorcao, distribuicao e metabolismo do alcool

A absorcao do alcool ocorre na boca e mucosas em menor quantidade e, em maior
proporgdo, no estbmago e na porgao superior do intestino delgado. Sendo que no estbmago
ocorre de forma mais lenta quando comparada ao intestino. (CEDERBAUM, 2012). Desse
modo, quando o etanol é absorvido, 0 mesmo segue para a corrente sanguinea, onde
vai ser transportado pela veia porta até o figado para ser metabolizado, e depois segue
para circulagdo sistémica para ser distribuido para o corpo. Pelo fato do alcool ser uma
substancia bastante hidrossoluvel, essa fase de absor¢do ocorre de forma rapida por
difuséo passiva, especialmente se ndo houver ingesta alimentar concomitantemente.

Uma vez que o alcool chega no estbmago, além do processo de absorcdo, uma
parte dele também é metabolizada. Isso é resultante da existéncia das enzimas alcool
desidrogenase (ADH) e o citocromo P450, que participam ativamente da metabolizagcéo do
alcool em acetaldeido no estdmago. Estudos mostram que ha diferenca desse processo
em homens e mulheres, sendo nesta ultima diminuido devido a reducdo da atividade da
ADH, bem como acontece em alcodlatras (CEDERBAUM, 2012).

Apesar dessa pequena metabolizacdo que ocorre no estbmago, o figado é o
principal 6rgdo responsavel por esse processo. Participam dessa etapa as enzimas alcool
desidrogenase (ADH), o citocromo P450 e a ALDH, sendo que essa segunda tem maior
participacdo da conversdo do alcool em acetaldeido em individuos etilistas crénicos
enquanto que a primeira em etilistas ocasionais (CEDERBAUM, 2012).

Desse modo, o &lcool é metabolizado em acetaldeido, componente tdxico para o corpo
humano, e posteriormente esse metabdlito sofre acdo da aldeido desidrogenase (ALDH)
para formar acetato. Diante do exposto, é importante frisar que muitos medicamentos séo
capazes de inibir a ALDH, sendo assim, o uso do farmaco de forma concomitante com a
ingestao de alcool traz como consequéncia o acimulo de acetaldeido induzindo reagéo de
rubor, nauseas e vomitos. Ademais, o acetato formado por essa reagéo vai sair do figado e
cair na circulagcao onde sofrera transformagéo em acetil-CoA, uma vez formada, essa pode
ser usada como fonte de energia (CEDERBAUM, 2012).

Em seguida, o éalcool que ndo foi metabolizado pelo mecanismo de primeira
passagem segue para a circulagdo sistémica para ser distribuido por todo o organismo.
Devido a essa substancia ser hidrossolUvel, a concentragédo deste no tecido varia de acordo
com a quantidade de agua existente na estrutura. E por essa razdo que a distribuigdo
se encontra em menor capacidade nas mulheres, visto elas terem maior porcentagem de
gordura quando comparadas ao homem. O mesmo acontece com os idosos por terem

menor quantidade de liquido corporal em comparagéo aos jovens.
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3.4 Efeitos do alcool em outras drogas

3.4.1 Acetaminofeno

E um analgésico simples e antipirético com seu uso amplamente difundido, que
utiliza como mecanismo de acédo a inibicdo central das ciclooxigenases (COX). Seu
nome comercial é Paracetamol e, quando administrado via oral, & absorvido pelo trato
gastrointestinal, metabolizado pelo figado e excretado através das vias urinarias JOZWIAK-
BEBENISTA et. al, 2014).

Apesar de ser considerada uma droga segura do ponto de vista clinico, seu
principal efeito adverso é a lesdo hepatica. Essa injaria ocorre mais comumente através
da superdosagem, por sobrecarregar a detoxificagdo do figado. No entanto, pode haver
ainda uma ativacdo excessiva do sistema de enzimas oxidativas do Citocromo P450
(CYP), envolvidas nas reagdes de fase 1 da metabolizagdo de xenobibticos. Ou também
um consumo do estoque das enzimas de fase 2 deste processo, impedindo que ocorra uma
adequada atenuagdo de metabdlitos téxicos.

Uma vez que o alcool também se beneficia dos mesmos processos de metabolizagao
que o acetaminofeno, ha maior risco de lesdo hepatica. Quando o etanol é usado
simultaneamente ao Paracetamol, hd uma protecéo hepéatica do primeiro sobre o segundo
pela inibicdo da ativagdo do metabdlito toxico do analgésico. Porém, uma vez que o etanol
€ eliminado do sistema, a protegéo € perdida e a toxicidade aumenta muito.

Além do que foi dito em alcoolistas crénicos ha, associado aos mecanismos de lesdo
descritos, jejum ou possivel desnutricdo. Isso diminui a glutationa hepatica, que auxilia na
metabolizagdo dos xenobibticos, ampliando a predisposigédo a hepatotoxicidade em doses
baixas de Paracetamol.

3.4.2 Cafeina

Pertencente a classe das metilxantinas (1, 3, 7-trimetilxantina), a cafeina € um
alcal6ide purinico encontrado naturalmente em plantas como o mate e o cacau. Dentre suas
acdes, a de estimulante do sistema nervoso central (SNC) tem sido vastamente utilizada no
tratamento de diversas doencgas, como a apneia infantil, enxaqueca, dor (TAVARES, 2012).

Nos ultimos anos, além de ser encontrada em medicamentos, ela também vem sendo
usada em bebidas alcodlicas com o intuito de, possivelmente, reduzir o efeito depressor
do éalcool através da estimulagéo do cortex cerebral. Entretanto, deve-se tomar cuidado ao
usar esta combinag¢do pois em pessoas com predisposicdo a eventos cardiovasculares ou
cerebrovasculares a cafeina pode induzir efeitos ruins, tais como aumentos moderados na
velocidade dos batimentos cardiacos até arritmias cardiacas sérias, aumento da pressao
arterial ou até mesmo induzir acidentes vasculares cerebrais.
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3.4.3 Metilfenidato

O hidrocloridrato de metilfenidato € um dos estimulantes mais prescritos no mundo
e licenciado em muitos paises para o tratamento farmacolégico do transtorno de déficit
de atencéo e hiperatividade (TDAH), embora casos especificos de transtorno depressivo
e fadiga — em populagdes com idade avancada — também possam beneficiar-se desse
medicamento (CESAR et al., 2012).

Seu mecanismo de acdo é o estimulo de receptores alfa e beta-adrenérgicos
diretamente, ou a liberagdo de dopamina e noradrenalina dos terminais sinapticos,
indiretamente. Seu inicio de acéo da-se em 30 minutos, com pico em uma a duas horas, e
meia-vida de duas a trés horas.

O etanol interfere no metabolismo de metilfenidato. Em pequeno ensaio clinico
cruzado, metilfenidato foi administrado 30 minutos antes de etanol, 30 minutos depois
de etanol e sem etanol a 10 homens e 10 mulheres sadios. Etanol antes e depois de
metilfenidato aumentou significativamente as concentragbes plasmaticas deste em relacdo
ao valor sem o alcool, bem como as médias das areas sob a curva correspondentes. Efeitos
estimulantes foram mais relatados por mulheres de que por homens.

No Brasil, as recomendacgdes da Anvisa sobre o uso de MPH séo claras, ou seja,
pacientes submetidos a tratamento com MPH séo fortemente aconselhados a absterem-se
de alcool ou outras drogas, uma vez que essas substancias podem aumentar os efeitos
adversos do MPH. O alcool quando é consumido simultaneamente ou em proximidade
temporal ao MPH pode interferir sobre seus mecanismos de a¢&o, aumentando sua
toxicidade, predispondo os usuarios a riscos de salde significativos (CESAR et al., 2012).

3.4.4 Varfarina

O alcoolismo crénico &€ um dos fatores que contraindicam o uso da Varfarina. O
aumento da ingestdo de alcool faz pacientes portadores de disfungdo hepética serem
mais susceptiveis aos cumarinicos pois estes pacientes possuem deficiéncia de fatores
de coagulagdo, assim como estados hipermetabélicos que ampliam a agédo dessa
droga. Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, nas Diretrizes de antiagregantes
plaquetérios e Anticoagulantes de 2013, a ingestéo alcoodlica aguda diminui 0 metabolismo
da varfarina e aumenta seu efeito.

3.5 Efeitos de outras drogas sobre o alcool

3.5.1 Dissulfiram

O dissulfiram é uma droga utilizada para tratar abstinéncia alcodlica, o seu principal
efeito de abstinéncia envolve o fator psicolégico , uma vez que, o individuo evita fazer
uso de etanol devido aos sintomas experimentados pelo consumo da bebida alcodlica. Tal
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droga néo atua nos mecanismos neurobioldgicos da adi¢do, o dissulfiram produz efeito de
aversdo quando combinado com o alcool.

Este farmaco inibe a aldeido desidrogenase (LADH), enzima que metaboliza o
acetaldeido produto do etano, dessa forma, ao utilizar pequenas doses de alcool, o individuo
experimenta sintomas decorrentes do acumulo de acetaldeido, como: rubor facial, ndusea,
vémito e taquicardia (SKINNER et al., 2014).

O conjunto desses sintomas é conhecido como reacdo alcool-dissulfiram, sendo
a intensidade dos mesmos relacionada a dose de etanol consumida pelo paciente. Nao
existe tratamento especifico para essa situacao, embora sejam utilizados corticoide, acido
ascorbico, anti-histaminicos e antidoto do &lcool, a fomepizola (MUTSCHLER et al., 2016).

3.5.2 Metronidazol

Nitroimidazolicos sdo drogas utilizadas nas infec¢des parasitarias e por agentes
anaerdbicos sendo parte deste grupo: metronidazol, secnidazol e tinidazol. Estudos
recentes sugerem que o metronidazol é responsavel pela inibicdo da enzima aldeido
desidrogenase (ALDH), sendo que essa € responsavel pela oxidacéo do acetaldeido para
formacéo do acetato, o que resulta numa reacgéo dissulfiram simile (MERGENHAGEN et
al., 2019).

A inibicao enzimatica ocasiona o acumulo de acetaldeido no organismo, sendo
este relacionado ao surgimento da reagéo alcool-dissulfiram com presenca de rubor facial,
nauseas e vomitos. Dessa forma, a maior parte da literatura recomenda a privagdo do uso
de alcool durante o uso da medicacéo (SKINNER et al., 2014).

3.6.3 Sulfametoxazol/Trimetoprima

Essa classe de antibioticos é utilizada no tratamento de infecgdes no trato urinario e
nos casos de pneumocistose (MERGENHAGEN et al., 2019). O cotrimoxazol é responsavel
pela inibicdo do sistema enzimatico P450 3C9 inibindo a aldeido desidrogenase (ALDH).
O consumo dessa medicag¢do associado ao etanol pode resultar em uma reacédo alcool
dissulfiram simile com inicio dos sintomas como: rubor facial, ndusea e vémito de 5-15
minutos apdés a ingesta do alcool.

3.5.4 Cloranfenicol

O cloranfenicol € um antimicrobiano de amplo espectro, reservado para infecgdes
graves onde n&o existe uma melhor alternativa (URGER et al., 2016). E ativo contra varios
tipos de microrganismos, entre os quais clamideas, riquétsias, espiroquetas e anaeroébios,
sendo um farmaco primariamente bacteriostatico. O cloranfenicol inibe a sintese das
proteinas bacterianas ao se ligar a subunidade 50S do ribossomo bacteriano (RANG et al.,
2016). A ingestao de bebidas alcoo6licas concomitante ao tratamento com o cloranfenicol é
contraindicada, pois pode causar reac¢ao similar a do dissulfiram.
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3.5.5 GRISEOFULVINA

A griseofulvina é indicada para o tratamento de infec¢cdes micéticas da pele, couro
cabeludo, pés e unhas quando néo ha efetividade no tratamento topico. A medicacao age
inibindo a fungédo dos microtubulos e consequentemente ocasiona o rompimento do arranjo
do fuso mitético. Desta forma, a mitose do fungo € inibida (RANG et al., 2016).

Alguns tipos de antibidticos, assim como a griseofulvina, em associagdo com o
alcool, podem levar a efeitos graves do tipo antabuse, ou seja, 0 acimulo da substancia
toxica vai causar vomitos, palpitagdo, cefaleia, rubor facial, hipotenséo, dispneia podendo
evoluir para 6bito (NORONHA, 2012).

3.5.6 G@Glibenclamida

Esse € um medicamento utilizado no controle da glicemia em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 2. A glibenclamida estimula a liberacéao de insulina pelas células beta
do pancreas, diminuindo assim a glicemia (RANG et al., 2016).

A glibenclamida faz parte de um grupo de medicamentos que sdo os farmacos
indutores de reagdes do tipo dissulfiram. Esses farmacos quando entram em contato com
0 alcool apresentam reacgdes similares as do dissulfiram, como rubor, cefaleia, nduseas,
vomitos e taquicardia (NERES, 2018).

41 CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados, torna-se imprescindivel que a pratica da clinica
médica esteja atenta para importancia de compreender de forma abrangente a relagdo
entre o uso de alcool e a administracdo de medicamentos. Os efeitos causados a partir
dessas interacdes podem ser multiplos sendo capazes de potencializar ou diminuir a acéo
das medicagdes.
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RESUMO: Introducéo: Citomegalovirus € um virus da familia do Herpesvirus humano que
possui altas taxas de prevaléncia e de transmiss@o. Embora a infecgdo em imunocompetentes
geralmente seja autolimitada, a forma congénita da doenca é responsavel por grande
morbidade em recém nascidos, podendo cursar com malformacdes congénitas e prejuizos no
neurodesenvolvimento. Ja a Sindrome de West € uma forma de epilepsia severa na infancia
cuja etiologia ndo é completamente esclarecida. Modelo de estudo: Relato de caso e revisao
de literatura. Descri¢do do caso: Paciente masculino, sem intercorréncias durante a gestacéao.
Aos trés meses comega a apresentar espasmos, choro e nistagmo com evolugéo progressiva
até o diagnostico de Sindrome de West. Atualmente apresenta-se com quadriplegia causada
por calcificacdes cerebrais. Apés o diagnéstico, presumiu-se que a etiologia da sindrome
seria uma infec¢éo néo diagnosticada por citomegalovirus durante a gestacdo. Discussao:
Foi realizada uma revisao de literatura buscando uma correlagéo entre a Sindrome de West e
a infecgdo congénita por citomegalovirus humano. A Sindrome de West € uma encefalopatia
epiléptica associada a infancia caracterizada por hipsarritmia ao eletroencefalograma,
espasmos infantis e retardo no desenvolvimento psicomotor. Existem correlagdes, embora
raras, entre essa sindrome e a infecgéo congénita por citomegalovirus humano, causador de
danos fetais severos, que levam a um mal prognéstico. Porém, existe a necessidade de novas
pesquisas e coortes relacionados a isso. Conclusao: Embora ainda ndo haja um consenso
em relagdo ao rastreamento durante o pré natal de citomegalovirose congénita, séo claros os
prejuizos fetais oriundos da infec¢do durante a gestacdo. Desta forma, € importante prevenir
a infecg@o pelo citomegalovirus, a fim de evitar o desenvolvimento da Sindrome de West.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de West, Epilepsia, Citomegalovirus, Infecgdo Congénita.

WEST SYNDROME WITH SUSPECTED CORRELATION WITH CONGENITAL
CYTOMEGALOVIROSIS: CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: Cytomegalovirus is a virus in the human Herpesvirus family that has
high prevalence and transmission rates. Although infection in immunocompetent individuals
is usually self-limiting, the congenital form of the disease is responsible for great morbidity
in newborns, which can lead to congenital malformations and impaired neurodevelopment.
West’'s Syndrome, on the other hand, is a severe form of childhood epilepsy whose etiology
is not completely understood. Study model: Case report and literature review. Case
description: Male patient, uneventful during pregnancy. At the age of three months, started
to show spasms, crying and nystagmus with progressive evolution until the diagnosis of
West’s Syndrome. Currently, presents with quadriplegia caused by brain calcifications. After
diagnosis, it was assumed that the syndrome’s etiology could have been an undiagnosed
cytomegalovirus infection during pregnancy. Discussion: A review of literature was conducted
seeking a correlation between West’s Syndrome and congenital human cytomegalovirus
infection. West’s Syndrome is an epileptic encephalopathy associated with childhood
characterized by electroencephalogram hypsarrhythmia, immature spasms and delay in
psychomotor development. There is a correlation, although rare, between this syndrome
and congenital human cytomegalovirus infection, which causes severe fetal damage, which
leads to a poor prognosis. However, there is a need for new research and cohorts related to
this. Conclusion: Although there is not yet a consensus regarding tracking during prenatal
for congenital cytomegalovirosis, the fetal damage from infection during pregnancy is clear.
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Thus, it is important to prevent cytomegalovirus infection in order to avoid the development of
West’'s Syndrome.
KEYWORDS: West Syndrome, Epilepsy, Cytomegalovirus, Congenital Infection.

11 INTRODUGAO

O citomegalovirus (CMV) é um virus de facil transmissao, da familia do Herpesvirus
humano, tais como a herpes e a varicela. Embora seja um virus altamente contagioso
entre a populagédo, o corpo humano produz anticorpos que o neutralizam, impedindo a
sua replicagdo. Para individuos com o sistema imunolégico saudavel, a infeccdo por CMV
muitas vezes é assintomatica. Entretanto, durante a gestagéo, embora ndo cause sintomas
a mae, é muito prejudicial para o feto, uma vez que estd associada a um maior risco de
malformagdes congénitas ou de graves danos fetais (YOUSSEPH; CARNEVALE, 2018).

O CMV congénito é um grave problema de saude publica com incidéncia mundial
de 0,4 - 2,2% do total de nascimentos. Maiores taxas de transmissao estdo associadas a
infeccdo materna primaria devido a auséncia de anticorpos prévios. Dos recém-nascidos
infectados, 90% dos sintoméaticos e 5-15% dos assintométicos apresentam complica¢des
(DA SILVA SANTOS, 2017). Ainda durante a gestacdo, a transmissdo vertical do virus
pode ocorrer por via intra-uterina ou via transplacentaria, como consequéncia da infeccédo
materna aguda ou por reativagdo do virus endodgeno.

De acordo com Azevedo (2005), o CMV pode prejudicar de forma irreversivel o
neurodesenvolvimento, que resulta em doencas neurologicas graves, lesdes cerebrais e
sequelas neurol6gicas, tais como a microcefalia, convulsdes, epilepsia, deficiéncia motora
e intelectual. Devido a alta taxa de incidéncia e a possibilidade do desenvolvimento de
danos fetais severos, interrogou-se a necessidade de rastrear e diagnosticar essa infecgéo.
No Brasil, o rastreio ndo é recomendado, uma vez que nao existe imunidade permanente
e ndo ha uma terapia eficaz que possa ser utilizada durante a gestacéo, além de se criar
uma ansiedade nos pais e na equipe médica. O diagnostico é realizado por amniocentese,
sendo a reacédo em cadeia de polimerase (PCR) o método de escolha, realizado a partir
da vigésima primeira semana de gestagdo. Em caso positivo, o teste confirma a infecgéo
fetal, mas ndo avalia a gravidade. Nesse aspecto, a ultra-sonografia contribui para obter
referéncias importantes do prognostico fetal. O paciente relatado no presente caso
apresentou-se assintomatico apés a infec¢@o e evoluiu para um quadro de Sindrome de
West.

A SW é uma manifestacdo severa e rara de epilepsia da infancia, de etiologia
ainda ndo definida, tratando-se de uma entidade clinica que constitui 2,4% de todas as
epilepsias. Possui predominancia masculina de 2:1 e a incidéncia de histéria familiar de
epilepsia ndo a difere das demais sindromes epilépticas (GUVELI, B. T. et al., 2015). E
caracterizada como uma encefalopatia epiléptica idade dependente, ocorrendo entre 4 e
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10 meses de vida, com um pico em torno do quinto més, caracterizada pela triade de
espasmos infantis, retardo no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e hipsarritmia ao
eletroencefalograma (EEG), que apresenta padréo caético, multifocal e bilateral de ondas
de alta amplitude (NACAMURA; TRIZE; CABELLO; FRANZOLIN; MARTA, 2018).

A falta de tratamento rapido e bem-sucedido muitas vezes resulta em
neurodesenvolvimento adverso (GUVELI, B. T. et al., 2015). Segundo Trento (2019),
a Sindrome de West apresenta prognostico geralmente desfavoravel, com frequente
estagnacdo ou regressédo do desenvolvimento neuropsicomotor e desenvolvimento
cognitivo deficitario, mesmo apés controladas as crises.

Assim, este capitulo objetivou revisar a literatura em associacdo com a analise
do relato de caso descrito, no qual o paciente foi contaminado por CMV e evoluiu para
Sindrome de West.

21 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 11 anos, portador de SW por CMV congénito. Nao houve
manifestacdo de intercorréncias durante a gestacdo, e o teste de APGAR no recém-
nascido estava dentro dos padrées de normalidade. As crises se iniciaram aos 3 meses,
com manifestacgdes clinicas de espasmos, choro e nistagmo e se intensificaram ao longo do
primeiro ano, até o diagnostico clinico da SW. Suspeitou-se que a origem do quadro poderia
ser uma citomegalovirose contraida pela mae durante a gestacao e ndo identificada. Dessa
forma, iniciou-se o tratamento com os anticonvulsivantes, valproato, topiramato, trileptal,
neozine e frisium e cuidados paliativos com dieta enteral por gastrosonda. O quadro atual
do paciente € de paralisia cerebral, microcefalia, quadriplegia, provocada pela calcificacao
cerebral na presenga do virus, e algumas crises epiléticas.

Exame
neurologico
normal
8,7%

Neuroimagem
normal Neuroimagem

39,4% anormal
60_, 6% Exame
neuroldgico
anormal
91,3%

Figura 1 - Neuroimagem e exame neurolégico em pacientes com Sindrome de West.
Fonte: Falcao (2017).
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Achados de neuroimagem n %

Leucomalacia / encefalomalécia 29 46,0
Malformacao cerebral 14 22,2
Compativel com esclerose tuberosa 8 12,7
Calcificagcoes 4 6,3
Atrofia 4 6,3
Colecao subdural 2 3,2
Hipomielinizagao 1 1,6
Hidrocefalia 1 1,6
Total 63 100,00

Tabela 1 - Frequéncia de achados em neuroimagem de pacientes com Sindrome de West.

Fonte: Falcdo (2017).

Figura 2 - Tomografia computadorizada de cranio do paciente aos 2 anos de idade mostrando
calcificagdes periventriculares, dilatagéo de ventriculos e malformagéo cerebral com possilvel
esquizencefalia.

Fonte: Propria da autora

31 DISCUSSAO

O CMV, que pertence a familia do herpesvirus beta neurotrépico, € o maior e mais
complexo membro da familia do herpesvirus humano e pode infectar quase todos os tipos
de células (MANICKLAL et al., 2013).

A infeccdo por CMV é altamente especifica e os seres humanos sé&o os Unicos
hospedeiros. A patogénese da infec¢cao por CMV durante o desenvolvimento fetal ainda é
pouco compreendida, embora estudos tenham indicado que a infeccao por CMV humano
no sistema nervoso central pode causar diferentes anormalidades estruturais em diferentes

idades do feto, incluindo calcificacdo periventricular, ventriculomegalia e varias anomalias
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do desenvolvimento. A perda auditiva neurossensorial € a sequela mais comum de infec¢éo
por CMV no longo prazo (DOLLARD; GROSSE; ROSS, 2007) e a infecgdo por esse
virus esta intimamente relacionada a microcefalia, retardo mental, hidrocefalia, tumores
cerebrais, convulsdes e eventuais crises epilépticas (STEVENS et al., 2013).

O CMV pode ser transmitido para o feto no decorrer da gestacao e, embora a idade
gestacional néo influencie o risco de transmisséao intra-uterina, as consequéncias clinicas
s@0 mais graves quando a infecgdo ocorre antes da vigésima semana. Quando o contagio
ocorre no primeiro trimestre o risco de sequelas neurossensoriais € de 35-40%, ja no
segundo e terceiro trimestres, o risco varia de 8-25% e 0-7%, respectivamente (AZEVEDO,
2005).

De acordo com Bernard et al. (2015), o CMV humano também pode comprometer
0 neurodesenvolvimento ao infectar o encéfalo fetal e, em seguida, induzir respostas
neuroimunes que danificam as células nervosas. Os produtos génicos do CMV podem
inibir a proliferacdo e diferenciacdo de células progenitoras neurais, assim como a
migracao neuronal e a formagéo de sinapses. Indiretamente, pode desencadear inflamacao
placentéria e interromper o suprimento de oxigénio para o feto, causando anormalidades no
desenvolvimento neurolégico.

A SW ou também conhecida como espasmos infantis (El), foi descrita em 1841 pelo
médico inglés William James West, quando relatou como eram as crises convulsivas em
seu filho, que apresentava espasmos em flexédo e extenséo, que duravam alguns segundos
e se reproduziam todos os dias, entre dez a vinte contracdes (TRENTO, 2019).

A SW pode ser dividida em criptogénica, idiopatica e sintomética. A criptogénica esta
relacionada a causas organicas, principalmente, por anormalidades ao exame neurolégico,
sem éxito em se obter uma etiologia. A idiopatica representa 0os casos em que ndo se
sabe a origem, sendo que em algumas ocasides o desenvolvimento psicomotor pode estar
normal. A sintomatica tem a procedéncia bem definida, como a hipéxia neonatal, e seus
casos podem ser classificados como pré, peri ou pés-natais. A SW relacionada a infecgéo
por CMV, especificamente, costuma se apresentar na forma pré-natal (MATTA et al., 2007).

A partir do estudo foi possivel identificar que o risco de desenvolvimento da
Sindrome de West decorrente da citomegalovirose congénita é raro, assim como a evolucéo
para outras sindromes epilépticas graves. Entretanto, € necessaria uma investigacdo
mais aprofundada da correlagédo entre o CMV e a SW, principalmente devido a falta de
pesquisas e coortes que demonstram uma ligagéo causal entre o contagio pelo virus e o
desenvolvimento dessa crise epiléptica infantil (INOUE et al., 2014).

Dessa maneira, devido ao prognéstico dificil, falta de medicamentos eficazes
e a técnica invasiva para diagnostico, ndo ha consenso entre os pesquisadores sobre
a importéancia do rastreio de Citomegalovirus no pré-natal (VIDE et al., 2011). No feto,
a descoberta da infeccdo pode efetuar-se por amniocentese a partir da 21 semana de
gestacao, pelo menos 7 semanas apos a infeccdo materna (MARQUES et al., 2014). Por
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isso, as recomendacgdes dos Centros de Controle e Prevengéo de Doencgas (CDC) € evitar
exposicao de gestantes a infecgdo por CMV (DA SILVA SANTOS, 2017).

41 CONCLUSAO

A associacdo da SW a infec¢éo por CMV é um evento raro, mas com consequéncias
severas, podendo prejudicar de forma irreversivel o neurodesenvolvimento infantil.
Apresenta progndstico geralmente desfavoravel, cursando também com prejuizos do
desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo, mesmo apds controladas as crises. Assim,
embora haja indicios de relagdo entre esses quadros, hd uma escassa literatura sobre o
tema, de modo que se fazem necessarios mais estudos sisteméticos para a andlise dessa
associacdo. Ademais, nota-se a caréncia de uma conduta mais eficiente, tanto diagnéstica
quanto terapéutica, que se reflete na falta de concordancia da comunidade cientifica sobre
a importancia da recomendacéao do rastreio pré-natal da citomegalovirose congénita. Dessa
forma, até o momento atual, a prevengéo da infecgcdo se configura como o melhor método
para evitar o desenvolvimento da SW a partir da CMV.
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CAPITULO 18

STRESS AND DISTRESS AS BASIC PRINCIPLES
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ABSTRACT: Man and animals are exposed to
a large number of biological and environmental
factors(stressors) leading to the activation of
regulatory mechanisms (stress adaptation),
whose variables usually return to their normal
status once the stimulus(stress) has disappeared.
Acute and mild stress generally induces
protective mechanisms that enhance immediate
survival (hormesis hypothesis) whereas, strong
and sustained exposure may result in distress,
a state in which an animal cannot adapt to the
stressors resulting in negative effects upon
its health and productivity. Homeostasis and
allostasis are endogenous systems responsible
for maintaining the internal stability to maintain
life in an organism. In homeostasis, each stressor
activates a specific regulator (homeostats) that
tunes the variable to a very nearly constant.
Based on homeostasis model physicians reason
that when a parameter deviates from its setpoint
value, some internal mechanism must be broken.
Consequently they design therapies to restore
the “inappropriate” value to “normal”. However,
“constancy’ is not a fundamental condition for
life, hence homeostasis model cannot explain the
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causes of most contemporary NCD. Allostasis
is the process of achieving stability through
physiological or behavioral change. Therefore, a
mean value need not imply a setpoint but rather
the most frequent demand. Allostasis considers
an unusual parameter value, not as a failure
to defend a setpoint, but rather as a response
to some prediction. As its anticipatory action to
systemic physiological regulation, allostasis
reflects, at least partly, cephalic involvement in
primary regulatory events. This can be carried
out by means of alteration in HPA axis hormones,
the autonomic nervous system, cytokines, or
a number of other systems, and is generally
adaptive in the short term. The allostasis model
of physiological regulation, attributes diseases
such as obesity, essential hypertension, type 2
diabetes and metabolic syndrome to sustained
neural signals that arise from prolonged
adaptation to hypervigilance and hyposatisfaction
consequent to unsatisfactory social interactions.
Consequently, the allostasis model would redirect
therapy, away from manipulating low-level
mechanisms, toward improving higher levels in
order to restore predictive fluctuation. Under this
model the hallmark of health is the therapeutics
of contemporary chronic diseases through
changing lifestyle which seems more clinically
effective than drugs. Based on this, the primary
and secondary care of NCD through costless
and feasable lifestyle modification programs,
have accomplished good results as not seen with
regular medications.

KEYWORDS:
diseases, principles of treatment, homeostasis,

Non-communicable chronic
allostasis.
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11 PHYSIOLOGICAL REGULATION OF BIOLOGICAL SYSTEMS

Man and animals are exposed to a large number of biological and environmental
factors like alterations in feed and husbandry practices, climatic variables, transportation,
regrouping, the therapeutic and prophylactic activities, various stressors, and so forth.
Hence, the ability of the man and animal to fight against these factors is important for
maintenance of their health and productivity (Rahal et al., 2014).

Any stimulus, no matter whether social, physiological, or physical, that is perceived
by the body as challenging, threatening, or demanding can be labeled as a stressor. The
presence of a stressor leads to the activation of neural-hormonal regulatory mechanisms of
the body (Dimitrios et al., 2003).

These alterations can be viewed as a consequence of general adaptation syndrome
and usually return to their normal status once the stimulus has disappeared from the scene
(Akhalaya et al., 2006).

1.1 Stress and Distress

The term “stress” has been used in physics since unknown time as it appears in
the definition of Hooke’s law of 1658, but its first use in the biological science dates back
to Sir Hans Selye’s letter to the Editor of Nature in 1936 (Rahal et al., 2014). Stress is a
physiological reaction that can lead to an adaptive response (Pekow, 2005).

On the basis of duration and onset, stress might be acute and chronic. The stress
due to exposure of cold or heat is generally of acute type and is released with the removal
of cause. Similarly, stress due to physical exercises or complete immobilization is also
acute in nature. The nutritional and environmental stresses, where the causes persist for
a longer period of time, are chronic stress (Rahal et al., 2014). Stress has a significant
ecological and evolutionary role and may help in understanding the functional interactions
among life history traits. Stress leads to a number of physiological changes in the body
including altered locomotor activity and general exploratory behavior (von Schantz et al.,
1999; Monaghan et al., 2009).

In the hormesis theory, chemicals and toxic substances that are deleterious at high
doses can have a low-dose beneficial effect (Ji et al.,, 2006; Radak et al., 2008). Hence,
from the hormesis hypothesis mild stresses induce protective mechanisms that enhance
immediate survival (Gems & Partridge, 2008). The hormesis hypothesis is related to the
effects of stress realized through the hypothalamic— pituitary—adrenal (HPA) axis, mediated
by glucocorticoid secretions (Boonstra 2005; Wingfield et al., 1998).

Distress differs from stress. Stress is a physiological reaction that can lead to an
adaptive response (Pekow, 2005) but distress does not (Rahal et al., 2014). Distress is
comparatively difficult to define and generally refers to a state in which an animal cannot
escape from or adapt to the external or internal stressors or conditions it experiences
resulting in negative effects upon its well-being (Pekow, 2005). Strong and sustained
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exposure to stress (chronic severe stress) may result in the opposite effect, possibly through
continuously elevated metabolism and mobilization of energy reserves leading to higher
energy negative balance (Monaghan et al., 2008). Chronic severe stress may ultimately
result in reduction in adaptation mechanisms, increase in the susceptibility to infection by
pathogens, decline in productivity, and finally a huge economical loss (Rahal et al., 2014).
1.2 Homeostasis and Allostasis

Homeostasis is the property of a system within the body of an organism in which a
variable, such as the concentration of a substance in solution, is actively regulated to remain
very nearly constant. The homeostatic regulation occurs despite changes in the animal’s
environment, or what it has eaten, or what it is doing (for example, resting or exercising).
Hence, homeostasis is the regulation of the body to a balance, by single point tuning such
as blood oxygen level, blood glucose or blood pH. Each of these variables is controlled
by a separate “homeostat” (or regulator), which, together, maintain life. The best known
homeostats in human and other mammalian bodies are regulators that keep the composition
of the extracellular fluids (or the “internal environment”) constant, especially with regard to the
temperature, pH, osmolality, and the concentrations of Na*, K*, Ca?*, glucose and CO, and
O,. Homeostats are energy-consuming physiological mechanisms. The word homeostasis
uses combining forms of homeo- (“similar”) and —stasis (“standing still”), yielding the idea of
“staying the same”. The concept was described by French physiologist Claude Bernard in
1865 and the word was coined by Walter Bradford Cannon in 1926.

Allostasis is the process of achieving stability, or homeostasis, through physiological
or behavioral change. The concept of allostasis was proposed by Sterling and Eyer in 1988
to describe an additional process of reestablishing homeostasis, but one that responds to
a challenge instead of to subtle ebb and flow. This theory suggests that both homeostasis
and allostasis are endogenous systems responsible for maintaining the internal stability of
an organism.

21 HOMEOSTASIS AS THE PRIMARY MODEL FOR REGULATION

Homeostasis, from the Greek homeo, means “similar,” while stasis means “stand”
thus, “standing at about the same level.” (The term was not coined as “homostasis” or
“standing the same” because internal states are frequently being disturbed and corrected,
thus rarely perfectly constant). Homeostasis describes mechanisms that hold constant a
controlled variable by sensing its deviation from a “setpoint” and feeding back to correct the
error. This definition has dominated physiology and medicine since Claude Bernard declared:
“All the vital mechanisms...have only one object — to preserve constant the conditions of ...
the internal environment”. There since, homeostasis model has contributed immeasurably
to the theory and practice of scientific medicine. His dictum has been interpreted literally
to mean that the purpose of physiological regulation is to clamp each internal parameter at
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a “setpoint” by sensing errors and correcting them with negative feedback. Based on this
model physicians reason that when a parameter deviates from its setpoint value, some
internal mechanism must be broken. Consequently they design therapies to restore the
“inappropriate” value to “normal” (Sterling & Peter, 2004). Yet, in physiology, scientific
evidence accumulates that parameters are not constant and their variations, rather than
signifying error, are apparently designed to reduce error. In medicine, major diseases now
rise in prevalence, such as essential hypertension and type 2 diabetes, whose causes the
homeostasis model cannot explain (Sterling & Peter, 2004).

Constancy is not a fundamental condition for life. It seems past time to acknowledge
that when Bernard declared constancy to be the sole object of all vital mechanisms, he
went too far. Most biologists now agree that the true object of all the vital mechanisms
is not “constancy” but survival to reproduce. Therefore, a mean value need not imply a
setpoint but rather the most frequent demand. Some parameters are regulated quite closely.
For example, the mammalian brain tolerates only small fluctuations in oxygen, glucose,
temperature, and osmotic pressure. An acute insult that drives any one of these parameters
beyond its design limit can trigger cascades of positive feedback that are quickly lethal. Such
catastrophic departures from stability certainly require emergency (Buchman, 2002). But the
purpose of such tight regulation may not be to defend “constancy” in the abstract. Rather,
it may simply reflect specific design choices that optimize overall mammalian performance
for successful competition. It seems past time to reevaluate the core hypothesis of the
homeostasis model, that the average level of each parameter represents a “set point” which
is “defended” against deviations (errors) by local feedback. This model captured much of
the experimental truth in a simple “preparation” — such as an isolated organ or an animal
whose brain has been silenced by anesthesia or decerebration — which were the primary
experimental models for over 100 years. But regulation under natural conditions presents a
response pattern that the homeostasis model cannot easily explain (Sterling & Peter, 2004).

Consider the record of arterial blood pressure measured continuously over 24 hours
in a normal adult. Far from holding steady, pressure fluctuates markedly around 110/70 mm
Hg for two hours. In correlation with identified external stimuli and mental states, it varies
more extremely. Pressure spends about equal time above and below the steady daytime
level. This pattern suggests, not defense of a setpoint, but rather responsiveness to rising
and falling demand. Once the brain predicts the most likely demand, it resets the blood
pressure to match. To do so, the brain directly modulates all three primary effectors: nerves
signal the heart to pump faster, blood vessels to constrict, and kidneys to retain salt and
water. These direct neural messages are reinforced by additional signals acting in parallel.
For example, the neural system that excites the primary effectors also releases multiple
hormones that send them same message. Hormones signaling the opposite message are

suppressed. This pattern: multiple, mutually reinforcing signals acting on multiple, mutually
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reinforcing effectors, overrides the various feedbacks that oppose change (Sterling & Peter,
2004).

Shifting setpoints might seem to describe certain cases, e.g. sustained elevation of
body temperature in fever, but even here temperature is responding to specific signals that
fluctuate adaptively. Recognizing such fluctuation, some authors have proposed the idea
of shifting setpoints termed, “rheostasis”. The same is true for essentially all parameters:
temperature, blood distribution, hormone levels, and so on. All fluctuate with different
amplitudes and time constants, and these fluctuations all share a single goal. Yet the goal
is not constancy, but coordinated variation to optimize performance at the least cost. This is
the core idea of allostasis (Sterling & Peter, 2004).

31 ALLOSTASIS AND THE ADAPTIVE FLUCTUATED SET POINTS

Allostasis was coined from the Greek allo, which means “variable;” thus, “remaining
stable by being variable”. Allostatic regulation reflects, at least partly, cephalic involvement
in primary regulatory events, in that it is anticipatory to systemic physiological regulation.
This can be carried out by means of alteration in HPA axis hormones, the autonomic nervous
system, cytokines, or a number of other systems, and is generally adaptive in the short term
(McEwen & Wingfield, 2003). The concept of allostasis, maintaining stability through change,
is a fundamental process through which organisms actively adjust to both predictable and
unpredictable events. Allostasis is adaptation but in regard to a more dynamic balance, it is
essential in order to maintain internal viability amid changing conditions (McEwen & Bruce,
1998a; McEwen & Bruce, 1998b).

Allostasis is underlied by six interrelated principles: (a) organisms are designed for
efficiency; (b) efficiency requires reciprocal trade-offs; (c) efficiency requires predicting what
will be needed; (d) prediction requires each sensor to adapt its sensitivity to the expected
range of input; (e) prediction requires each effector to adapt its output to the expected range
of demand; (f) predictive regulation depends on behavior whose neural mechanisms also
adapt.

3.1 Principles of Allostasis

3.1.1  Organisms are designed for efficiency

Organisms must operate efficiently. Beyond escaping predators and resisting
parasites, they must compete effectively with conspecifics. Natural selection sculpts
every physiological system to meet the loads. No system can be “overdesigned” because
robustness to very improbable loads will slow the organism and raise fuel costs. Nor can a
system be “under designed” because, if it fails catastrophically to a commonly encountered
load. It follows that all internal systems should mutually match their capacities. Thus our
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intestinal absorptive capacity supplies sufficient fuel for our most likely energy need — with
modest excess to meet unusual demands (Hammond & Diamond, 1997). Similarly, lung and
circulatory capacities supply sufficient oxygen to burn the available fuel; and our muscles
contain sufficient mitochondrial capacity to provide an adequate furnace (Weibel, 2000).
Clearly, it would be inefficient for an organ to provide more capacity than could be used
downstream, or for an organ downstream to provide more capacity than can be supplied
from upstream. This aspect of organismal design, where physiological capacities optimally
match, is termed “symmorphosis” (Taylor & Weibel, 1981). It holds for digestive, respiratory,
and muscular systems, and also for neural systems (Sterling &Peter, 2004).

3.1.2 Efficiency requires reciprocal trade-offs

Efficiency requires that resources be shared. Otherwise, each organ could meet
an unusual demand only by maintaining its own reserve capacity. To support this extra
capacity would require more fuel and more blood — and thus more digestive capacity, a
larger heart, and so on, thereby creating an expensive infrastructure to be used only rarely.
Consequently, organs can trade resources — that is, make short-term loans. Regulation
based on reciprocal sharing between organs is efficient, but for several reasons it requires
a centralized mechanism: to continuously monitor all the organs; to compute and update
the list of priorities; and to enforce the priorities by overriding all the local mechanisms
(Sterling & Peter, 2004). For example, skeletal muscle at rest uses about 1.2 liters of blood
per minute (~ 20% of resting cardiac output), but during peak effort it uses about 22 I/min
(~90% of peak cardiac output), an 18-fold increase. Much of the extra blood comes from
increased cardiac output, but that is insufficient and, although tissues may store fuel, such as
glycogen and fatty acids, they cannot store much oxygen. Nor would it be useful to maintain
a large reservoir of de-oxygenated blood because peak demand completely occupies the
pulmonary system’s capacity to re-oxygenate. So a reservoir of de-oxygenated blood would
require a reservoir of lung, heart, etc. In turn, these would require increased capacities
for digestion, absorption, excretion, and cooling. Consequently for an unstorable resource,
subject to variable demand, it is most efficient to share. So, at peak demand about 10 % of
the total flow to muscle is borrowed. The loan cannot come from the brain, which requires
a constant supply, that if interrupted for mere seconds causes loss of consciousness. So
muscle borrows from the renal and splanchnic circulations, whose individual shares of
cardiac output both drop from about 20% to 1%, and whose absolute supplies fall by 4- to
5-fold. The skin circulation also contributes. Kidney, gut, liver, and skin can generally afford
to lend for the short-term — depending on circumstances. For example, skin can postpone
re-oxygenation — but exercise in a warm environment may require flow to skin for cooling.
Gut can also postpone re-oxygenation, but following a meal it requires blood to transport
digests into the portal circulation and thus needs to reclaim a higher share (Sterling & Peter,
2004).
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3.1.3 Reciprocity requires central control

The brain, though it represents 2% by weight in a 70 kg man, requires 20% of the
resting blood flow. This proportion is so great that when a given brain region increases
activity, the extra blood is requisitioned, not from somatic tissues, but from other brain
regions (Lennie, 2003). Thus within the brain itself, resources are reciprocally shared.
Because the needs of muscle, gut, and skin can be irreconcilable, appropriate trade-offs
between them (and all the organs) must be calculated. This requires a central mechanism,
the brain, which must also enforce a specific hierarchy of priorities and shift them as needs
change. When muscular effort is urgent, but you have just eaten and the environment is
warm, the brain triggers a vomiting reflex; when cooling is more urgent than effort, the brain
may reduce the priority for erect body and trigger the vaso-vagal reflex (“fainting”): the heart
slows, vessels dilate, blood pressure falls, and muscle tone collapses. In short, the brain
must decide the conditions for each loan and set the schedule for repayment. Furthermore,
because such conflicts potentially threaten overall stability (survival), these solutions are
accompanied by unpleasant sensations, such as nausea and dizziness, which the brain
also provides. These sensations are vividly remembered in order to reduce the likelihood of
repetition (Sterling & Peter, 2004).

3.1.4  Efficiency requires predicting what will be needed

Blood pressure fluctuates according to match the ever-shifting prediction of what
might be needed. This is true for essentially all physiological mechanisms. Consider an
additional example, control of blood glucose by insulin. This is usually presented as a core
example of homeostasis: ingested glucose raises the blood level, stimulating pancreatic
beta cells to release insulin, which stimulates muscle and fat cells to take up the glucose
and restore blood levels to the standard ~ 90 mg/dl and, indeed a pancreas placed in vitro
and exposed to glucose will release insulin. But when an intact person sits down to a meal,
the sight, smell, and taste of food predict that blood glucose will soon rise, and this triggers
insulin release via neural mechanisms well before freshly ingested glucose reaches the
blood (Schwartz et al., 2000). This anticipatory pulse of insulin signals muscle and fat cells
to take up glucose, and signals the liver to cease releasing it. Thus this prediction can
prevent a large rise in blood glucose. A different prediction can do the opposite, that is,
can elevate blood glucose above the most frequent level. Predicting an intense need for
metabolic energy can raise blood glucose to diabetic levels (Sterling & Peter, 2004).

Insulin and the myriad other hormones that regulate the fuel supply are modulated
rigorously from the brain which bases its predictions on a continuous data stream regarding
metabolic state that arrives via nerves from the liver and sensors in the cerebrovascular
organs, such as the area postrema, and the hypothalamus (Friedman et al., 1998; Saper
et al., 2002).
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The importance and challenge of predictive regulation is best appreciated by the type
1 diabetic who tries to prevent surges of blood glucose by injecting insulin before a meal,
and who must inject insulin before exercise to allow glucose to enter his muscles(Sterling
& Peter, 2004).

3.1.56 Sensors must match the expected range of input

Sensors are designed to transduce a range of inputs into a range of outputs. Typically
the input/output curve is sigmoid and set so that its midpoint corresponds to the statistically
most probable input. The curve’s steep, linear region brackets a range of inputs that are
somewhat likely, and its flatter regions correspond to inputs (very weak or very strong) that
are relatively unlikely. This design has a clear advantage: the most likely events are treated
with greatest sensitivity and precision (Koshland et al., 1982).

When input events are small, they may be amplified nonlinearly by thresholding
(Field & Rieke, 2002), but most sensors amplify linearly. Overall, the design of each sensor
embodies “prior knowledge”, derived via natural selection, regarding the range of most likely
inputs. This simple design is effective when the statistical distribution of inputs is steady. But
environmental signals fluctuate enormously, for example, light intensity changes between
day and night by ten billion-fold. The linear range of a visual sensor spans only ten-fold. So
over the course of a day it would frequently confront a range of inputs far too large or too
small for its response curve. For much stronger inputs the detector would be too sensitive,
and its output would saturate; for much weaker inputs, it would be too insensitive and would
miss them (Sterling & Peter, 2004).

3.1.6 Predictive regulation depends on behavior whose neural
mechanisms also adapt

Prediction requires each sensor to adapt its sensitivity to the expected range of inputs.
Hence, prediction must be based on sensors that are both accurate and fast with respect to
the processes that they help to regulate. How sensors maintain their accuracy and speed
over a large dynamic range is well understood for various neural systems, especially for
vision. The basic principles seem likely to be generalizable to all sensors. However, the rate
of adaptation matches the rate of changing input. Generally, the time course of predictive
adaptation differs for every system and depends partly on the length of time spent under
a particular load. Over hours mechanoreceptors in muscle, tendon, and ligament have
reduced their sensitivities to match the persistently increased load. But then over tens of
minutes, sadly perhaps, we regain our usual sense of effort as these mechanisms re-adapt
to predict the next round of most likely loads (Sterling & Peter, 2004).

There are two levels of prediction: (1) most likely state in the next moment — generally
best captured by the current state and its rate of change; (2) most likely time course of the
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new state — generally best captured by length of time in the current state. This second
factor, persistence, improves efficiency because each change requires a response, and
each response has a cost. Many predictors reduce costs by anticipating regular shifts in
demand. For example, circadian prediction proves so advantageous that every cell in the
body uses it to regulate the expression of vast numbers of different genes according to
predicted demand (Roenneberg & Merrow, 2003). On a longer time scale, seasonal variation
in day length predicts average environmental temperature and food availability, performing
much more reliably than local temperature. Furthermore, for migratory species day length
predicts the most likely temperature thousands of miles away. Consequently, predictions
based on day length have been built into the brains of many species as “prior knowledge”
that profoundly regulates their physiology (Mrosovsky, 1990).

Prediction requires each effector to adapt its output to the expected range of reward.
Effectors also shift their output curves to match a change in the expected range of demand.
Of course, effectors change more slowly than sensors because their adaptations are more
expensive. The example most familiar, because we observe it directly, is skeletal muscle.
One bout of intense effort, though fatiguing, little affects the response curve. But prolonged
effort over days, weeks, months gradually evokes a panoply of gene modulations: increased
synthesis of proteins for muscle, bone, and connective tissue, plus corresponding shifts of
metabolic and respiratory enzymes. Even so, world-class athletes known for their superior
fitness, never reduce their physical demands more than momentarily, lest their effectors
readapt even slightly to lower demand (Sterling & Peter, 2004).

Internal effectors also adapt gradually. For example, although the brain’s sensor of
circadian time (suprachiasmatic nucleus) resets to a shift in day-length within one cycle,
the liver, which synthesizes many gene products under circadian control, resets over six
days (Roenneberg & Merrow, 2003). In fact all cells, via diverse molecular sensors on
their surfaces (receptor proteins), regulate to meet predicted demand. Furthermore, these
receptors themselves regulate in number and sensitivity to match predicted demand over
a range of time scales. Typically, prolonged exposure to high levels of its natural ligand
(signaling molecule) reduces receptor number and sensitivity. Note that downregulation of
a receptor triggered by prolonged exposure to its ligand occurs by negative feedback. But
this need not be caused by an “error”; rather the downregulation is simply a response to
the anticipation of a higher level of the ligand. Thus, when blood glucose is persistently
elevated and triggers persistent secretion of insulin, insulin receptors eventually anticipate
high insulin and downregulate. The system learns that blood glucose is supposed to be high
(Sterling & Peter, 2004). Similarly, sustained demand for elevated blood pressure teaches
all effectors to expect it, and gradually adapt: arterial smooth muscle cells hypertrophy;
the carotid sinus wall thickens to reduce baroreceptor sensitivity; secretory cells whose
products support the pressure rise hypertrophy (renin, norepinephrine, cortisol, etc.). In
short, it seems inevitable that the sustained presence of high blood glucose would gradually
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reduce insulin sensitivity; i.e. cause “insulin resistance”, and thus type 2 diabetes, and that
sustained elevations of blood pressure would gradually cause essential hypertension. Such
changes are the appropriate adaptations to predicted demand. Predictive regulation relies
on complex behavior whose neural mechanisms also adapt (Sterling & Peter, 2004).

Few of the raw materials needed for regulation are stored in any quantity. Most
of the body’s sodium is in the blood and extracellular space, and sodium is lost daily,
along with water, to tears, sweat, and urine. Calcium is stored within various intracellular
compartments, but there it is needed for signaling and must not be depleted. Only bone
can loan calcium for the short term, but for obvious reasons, the loan must be repaid.
Fuel is generally stored in modest quantity as glycogen and fat, whose rapidly mobilizable
components within muscle cells are just sufficient to carry a trained runner to the end of a
marathon. Prolonged exertion, soon depletes stored fat and is ultimately limited by the gut’s
maximum absorptive capacity — which can sustain energy consumption over basal levels by
only about four-fold (Hammond & Diamond, 1997).

In short, physiological regulation is inexorably tied to replenishing. The most efficient
way to update the existing stores is immediately — as an item is used. There are two reasons.
First, to be depleted is unpleasant — and can be quickly lethal. Second, supplies, such as
salt, water, and fuel, are not always available. The brain’s every command to consume a
particular substance always accompanied by parallel commands to reduce its loss and
to seek opportunities to replenish. This need to replenish generally involves a rich set of
cognitive and emotional experiences. Human physiological regulation depends powerfully
on a host of high-level neural mechanisms: retrieval of prior knowledge, multiple emotions,
perception, planning, cooperation, and altruism. Such can thrust us back, to the root of
human evolutionary success and cause us reflect on neural basis. Somewhere in the brain
all the critical factors must weighed, and a plan forcefully executed. The critical site turns out
to be the prefrontal cortex (Sterling & Peter, 2004).

41 SUMMARY OF ALLOSTASIS PRINCIPLES

Allostasis describes mechanisms that change the controlled variable by predicting
what level will be needed and overriding local feedback to meet anticipated demand.
Allostasis takes virtually the opposite view of homeostasis. It suggests that the goal of
regulation is not constancy, but rather, fithess under natural selection. Fitness constrains
regulation to be efficient, which implies preventing errors and minimizing costs. Both needs
are best accomplished by using prior information to predict demand and then adjusting
all parameters to meet it. Thus allostasis considers an unusual parameter value, not as
a failure to defend a setpoint, but rather as a response to some prediction. The allostasis
model of physiological regulation, attributes diseases such as essential hypertension and
type 2 diabetes to sustained neural signals that arise from unsatisfactory social interactions.
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Consequently the allostasis model would redirect therapy, away from manipulating low-
level mechanisms, toward improving higher levels in order to restore predictive fluctuation
— which under this model is the hallmark of health (Sterling & Peter, 2004).

51 PATHOPHYSIOLOGY FROM ALLOSTASIS APPROACH

5.1 Blood Hypertension: Adaptation To Sustained Vigilance

The homeostasis model cannot explain essential hypertension because it attributes
all pathology to a “defect” — to something “broken”. But the allostasis model suggests that
there is no defect. More parsimoniously, it proposes that hypertension emerges as the
concerted response of multiple neural effectors to prediction of a need for vigilance. When
this prediction is sustained, all the effectors, both somatic and neural, adapt progressively
to life at high pressure. The adaptations all seem entirely explicable from our general
knowledge of signaling and regulation. Although the endpoint may be tragic, every step
along the path seems perfectly “appropriate”. Vigilance starts when a child is delivered from
its mother’s protection to the care of strangers (Sterling & Peter, 2004).

The neural signals that call for increased blood pressure also call for salty foods
— which the fast-food industry (“industrial agriculture”) provides in prodigious quantity.
Industrial agriculture does not cause hypertension by excessively salting prepared foods; it
merely obliges the public’s appetite for sodium, which is driven quite appropriately by intact
regulatory systems. Indeed, if under present conditions of life, the food industry were to
restrict sodium, we might see the development of public “salt licks” (Sterling & Peter, 2004).

In a younger person if the predicted need for vigilance declines, effector adaptations
can reverse promptly. But persistent demand leads to more profound and persistent effector
adaptations. Over decades the constant call for vigilance adapts arterial muscle and carotid
sinus to thicken and stiffen so that pressure rarely returns to normal levels. Probably
there are also corresponding adaptations in the brain. We know now that adult synapses
continuously adjust their molecular components and that “memories” are stored at all levels,
even in the spinal cord (Licher & Frerking, 2003; lkeda et al., 2003). So the many hormones
that feed back to the brain to sustain high pressure probably entrain many levels to expect
and support high pressure. Thus, coordinated somatic and brain adaptations generate
response patterns of “established” hypertension. The hypertensive pattern, like the normal
pattern, does not seem to be “defended” at a particular level. Rather it is modulated up and
down, apparently according to demand, with an overall range of 140 points. This pattern
suggests adaptation to chronic vigilance, and consistent with this the hypertensive pattern
is absent in undisrupted preindustrial societies where children remain in contact with their
parents and strangers are rare (Eyer & Sterling, 1977). Established hypertension is most
common in segments of modern society where family structure is most disrupted, where
children are least protected, and where they are marked from birth for suspicion and various
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forms of ill-treatment. So to explain essential hypertension there is no need to postulate a
“defect” in any particular regulatory pathway. Certainly we can create a hypertensive mouse
by knocking out one gene or another (Wilson et al., 2001; Zhu et al., 2002). But we can also
create hypertension and atherosclerosis in a whole colony of mice simply by introducing a
stranger (Henry et al., 1967).

Certainly we recognize that the variance of blood pressure within a community must
be partially caused by genetic differences. But this cannot explain why blood pressures of
essentially all our children rise with age. Nor why the rise is largest and most persistent
in the poorest and most socially disrupted communities. Nor why African-Americans are
more hypertensive than genetically similar populations in West Africa. These observations
certainly point to an environmental cause (Sterling & Peter, 2004).

5.2 Obesity And Metabolic Syndrome: Adaptation To Hypo-Satisfaction

Roughly half of US adults are obese, a condition that contributes to type 2 diabetes.
Obesity and type 2 diabetes jointly contribute to a constellation of pathologies termed
“metabolic syndrome”, which includes hypertension, glucose intolerance (diabetes),
hyperinsulinemia, dyslipidemia, visceral obesity, atherosclerosis, and hypercoagulability
(Zimmet et al., 2001). Together these factors create a profoundly lethal cascade, and all
follow the familiar epidemiological pattern: elevated with divorce, low socio-economic status,
and disrupted preindustrial communities (Zimmet et al., 2001; Diamond, 2003). Like blood
pressure, these conditions are rising in children, where the rate of obesity has reached 15%
(Hill et al., 2003).

The homeostasis model cannot explain the prevalence of obesity. If metabolism were
primarily controlled by negative feedback, then decreased energy expenditure would lead
to decreased food intake. Yet presently in the US the opposite is so: the less we exercise,
the more we eat. This conundrum could be caused by defects in the regulatory chain. For
example, certain obese individuals are deficient in leptin, an important negative regulator
of feeding, and when administered leptin their weight returns toward normal (Farooqi et
al., 2002). But, just like hypertension, specific defects in energy regulation are rare. They
account for only a minor fraction of obesity and for none of its striking increase (Hill et al.,
20083).

5.3 Type 2 Diabetes

Homeostasis cannot explain the growing prevalence of type 2 diabetes. Its core
feature, insulin “resistance”, involves changes at many levels, including decreased
concentrations of insulin receptors, kinase activities, concentration and phosphorylation
of IRS-1 and -2, PI(3)K activity, glucose transporter translocation, and the activities of
intracellular enzymes. Although these changes are loosely termed “defects” (Saltiel & Kahn,
2001), they do not arise from mutant alleles, so “defect” denotes, not their origins, but rather
their unwanted effects.
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5.4 Obesity and Insulin Resistance : Vigilance that makes adaptive senses

The allostasis model can explain both obesity and insulin resistance without
postulating any true defect. The rise in obesity and type 2 diabetes has been attributed to
“thrifty genes”. From this theory some population were selected to “eat up” in times of plenty
to protect against times of famine (Diamond, 2003) as happened with certain human groups
among Pacific Islanders that have suddenly changed from food scarcity to plenty. This
implies that body fat is not regulated to a setpoint, but varies according to some prediction —
in this case, future hunger. This theory would be entirely consistent with the allostasis model,
but there may be an additional explanation. Consider that for these groups the sudden
appearance of plentiful food is accompanied by the equally abrupt dissolution of the entire
culture. Consequently, obesity is only one disorder of many that accompany disruption of a
preindustrial society. The standard signals for vigilance (such as cortisol), which raise the
appetite for sodium, also raise the appetite for carbohydrate and fat (Schulkin et al., 1994).
This makes adaptive sense — if we will soon need more salt, we will also soon need more
fuel. Elevated cortisol also shifts the distribution of fat deposits toward the viscera — one
feature of metabolic syndrome. And when chronically high levels of carbohydrate evoke
chronically high levels of insulin, its receptors and their downstream mechanisms naturally
reduce their sensitivities, just as every signaling system responds to prolonged, intense
stimulation — the input/output curve inexorably shifts to the right (Sterling & Peter, 2004).

Cortisol and related signals are elevated, not only during hypervigilance, but also
during states of hyposatisfaction — when outcomes prove less than expectations. Because
satisfaction cannot be stored, it must be continuously renewed. So if its potential sources
become constricted, the brain must inevitably rely on those that remain: people needing a
pulse of satisfaction will try to find it somehow (Sterling & Peter, 2004). For those of higher
socioeconomic status there are opportunities for satisfaction in work, achievement, and
money. Mono-pursuit of such opportunities tends to spiral out of control (“workaholism”,
“type A” behavior, etc). This may occur especially when expectations inculcated by the
family as “prior knowledge” are so high as to be intrinsically unsatisfiable. Another likely
factor is that a stimulus which initially releases dopamine adapts, limiting the satisfaction
obtainable from its repetition. For people of lower socioeconomic status potential sources
of satisfaction are less available, but food is abundant and cheap. So the allostasis model
suggests that the brain overrides local negative feedback (metabolic satiety signals) — just
as it overrides the negative feedback that would counter commands to raise blood pressure
— and people eat. For the reasons just cited, satisfaction is fleeting — so people eat even
more (Saper et al., 2002; Schultz, 2002).

Alcohol and drug addictions follow a similar pattern and apparently share many
of the same mechanisms (Wise, 2003). For example, the neuropeptide NPY enhances
feeding, and is also abundant in brain areas mediating these drug addictions. The acute
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effect of NPY resembles alcohol in reducing anxious behavior, and it is also associated
with developing alcohol and cocaine dependence. Similarly leptin, identified primarily with
feeding and energy balance, contributes to hypertension. Thus, there is considerable cross-
talk between these systems along brain pathways that serve satisfaction (VTA- amygdala-
accumbens-prefrontal cortex) (Sterling & Peter, 2004).

Among Native Americans, Australian Aborigines, Inuit, and so on, the rise in obesity
and type 2 diabetes invariably accompanies rises in essential hypertension, alcoholism, drug
addiction, suicide, and murder (Eyer & Sterling, 1977). Furthermore, the same correlations
are found in modern societies: the highest rates of all these afflictions appear in the most
disrupted populations, those with the worst life experience, the lowest expectations, and the
least hope. Thus over the period of rising racial segregation in urban neighborhoods and
schools, the prevalence of obesity in predominantly black elementary and middle schools
has tripled (Gordon-Larsen et al., 1997).

In summary, the allostasis model attributes the pathogenesis of hypertension and
metabolic syndrome to prolonged adaptation to hypervigilance and hyposatisfaction. The
impact is strongest among populations with the best reasons for vigilance, the narrowest
range of satisfactions, and expectations that are least often met (Sterling & Peter, 2004).

61 TREATING HOMEOSTASIS AND ALLOSTASIS MODELS

6.1 Treating “Low-Level” Targets: Poly-drugs, latrogenesis and Drug-addiction

Homeostasis treats low level targets. Following the homeostasis model, physicians
try to restore each parameter to what they consider an “appropriate” level. Therefore,
hypertension is treated with drugs that target the three primary effectors of elevated
pressure: (i) diuretics to reduce blood volume; (ii) vasoconstrictor antagonists to dilate
the vascular tree; (iii) heart rate antagonists to reduce cardiac output. The pharmaceutical
industry continues to target myriad molecules that regulate these three mechanisms, and
fundamental research widely promises to identify new targets (Sterling & Peter, 2004). The
same is true for obesity. A review lists six neuromodulators that increase feeding and ten
that decrease feeding, and then concludes, “a multi-drug regimen that targets multiple sites
within the weight-regulatory system may be necessary to achieve and sustain weight loss in
many individuals” (Schwartz et al., 2000). The same strategy is proposed for type 2 diabetes
and metabolic syndrome (Moller, 2001) and for drug addictions (Laakso et al., 2002).There
are three problems with targeting low-level mechanisms.

First, each signal evokes multiply cascaded effects, so even the most specific
molecular antagonist will cause a cascade of effects. For example, in hypertension the
angiotensin converting enzyme affects all of angiotensin’s myriad downstream targets
(arteriolar muscle, kidney, and multiple brain sites), and so also does its widely prescribed
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inhibitor (Sterling & Peter, 2004). Similarly, in type 2 diabetes one effect of hyperglycemia
is to elevate the signaling molecule, diacylglycerol. This triggers protein kinase C, and
thereby a host of signals, all of which contribute to vascular pathology. Although it might
seem advantageous to antagonize an early step, such as the activation of protein kinase C,
myriad other cascades with beneficial effects would also be affected and, it turns out that
because of such cascading effects, low level inhibitors and antagonists tend to be strongly
iatrogenic (Buchman, 2002; Sterling & Eyer, 1981).

Second, the variables targeted for treatment are being driven to their particular
levels by concerted signals from the brain in response to predicted needs. Consequently,
if one signal is suppressed by a drug, the brain compensates by driving all the others
harder. Thus, when blood pressure is treated by a diuretic to reduce volume, there are
compensatory increases in heart rate and vasoconstriction. These can be treated in turn by
beta- adrenergic antagonists, calcium channel antagonists, etc. (Carretero & Oparil, 2000;
Sterling & Eyer, 1981). But adding more drugs to a complex system increases the frequency
of iatrogenesis. This is why proposals to treat obesity by a multi-drug regimen at multiple
brain sites or to screen 417 genes as drug targets for obesity seem implausible.

Third, there is a cost to performance in clamping a variable to some target level by
blocking the effectors designed to modulate it. Clamping renders that variable insensitive
to predicted need, which oposes the whole point of physiological regulation. Thus clamping
blood pressure low with a beta-blocker commonly causes “exercise intolerance” — inability
to increase cardiac output when it is needed (Sterling & Peter, 2004).

For all of these reasons, less than 25% of hypertensive patients in the US are
controlled. The major problem is considered to be “the very high rate of discontinuance
or change in medications: 50-70% ... within the first six months... “ (Carretero & Oparil,
2000). These high discontinuance rates are considered to reflect, among other factors, “a
combination of adverse drug effects, cost of drugs, and poor efficacy” (Carretero & Oparil,
2000).

These problems also apply to pharmacotherapy for mental disorder. Certainly drugs
are better than lobotomy: they can be titrated and are reversible over the short run. But
when applied for long periods, the “antipsychotic” drugs, which primarily antagonize various
dopamine receptors, cause motor disorders. These “tardive” (late appearing) dyskinesias
eventually occur in most patients and persist after the drugs are withdrawn. Beyond this
devastating iatrogenic effect, drugs that work by antagonizing the major modulators of
the nucleus accumbens, amygdala, and prefrontal cortex will, like beta-blockers for blood
pressure, reduce responsiveness. Such drugs would be predicted to cause in stability of
intent and to flatten affect. In fact they do, and this is a major reason why patients often
refuse to take them (Sterling & Peter, 2004).
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6.2 The “Higher-Level” Interventions

The allostasis model defines health as optimal predictive fluctuation. As demand
distribution shifts upward briefly, the response distribution follows to maintain variation
centered on most probable demand. As demand distribution returns to its initial state, the
response distribution follows. A shift in the probability of demand should shift the response,
and when the prediction reverses, so should the response. A system becomes unhealthy
when, high demand predominates for long times, effectors adapt so strongly that they cease
to follow promptly when the prediction reverses and, system does not return to the initial
state (Sterling & Peter, 2004).

By standard pharmacotherapy, drugs can force the response back to the original
level, despite continued prediction of high demand, but this compresses responsiveness.
While demand stays high, drugs that antagonize key effector mechanisms force the
response distribution back toward its initial mean. But this reduces responsiveness and
evokes iatrogenic effects. This should be expected because the organism must continue to
meet elevated demand but with fewer or weaker effectors. This is a common complaint of
patients on anti-hypertensive and psychotropic medications (Sterling & Peter, 2004).

A more rational goal of intervention would be to shift the predicted distribution of
demand back toward its original level. This would allow the effectors to naturally reestablish
flexible variation around the predicted lower demand, thus preserving the range of
responsiveness. In other words, by rational therapy, when demand is reduced for long
periods, the system re-adapts to the initial demand distribution. The mean response
returns to its initial level while responsiveness is maintained (Sterling & Peter, 2004. This
seems to work very much for hypertension while considering that the current authoritative
recommendations for treatment are no longer drugs but: (i) weight loss; (ii) exercise; (iii)
moderate alcohol consumption; (iv) diet reduced in sodium and fat and increased in calcium,
potassium, and fiber; (v) cease smoking (Carretero & Oparil, 2000; Burini et al. 2018; Polo
et al. 2019).

Weight loss is strongly correlated with reduced blood pressure and is considered
to be the most effective of all nonpharmacological treatments. Moderate exercise, such as
brisk walking or bicycling thee times per week, may lower systolic pressure by 4-8 mm Hg.
The dietary recommendation is based on the “DASH” study, which found overall reductions
in blood pressure of 11.4/5.5 mm Hg to a diet rich in fruits, vegetables, and low-fat dairy
products, with further reductions of pressure to reduced sodium intake. These reductions
are said to be “comparable to or greater than those usually seen with monotherapy (i.e.,
1 drug) for stage 1 hypertension”. But as the DASH study notes, long-term health benefits
“will depend on the ability of people to make long-lasting dietary changes, including the
consistent choice of lower- sodium foods” and “upon (their) increased availability” (Sacks
et al., 2001). This requires, in effect, a sustained victory in the prefrontal cortex of abstract
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knowledge about what is “good for you” over all the unsatisfied appetites that cause the
problem in the first place. Hold onto your McDonald’s stock (Sterling & Peter, 2004).

The most successful interventions do not deny the sense of need. Rather, they
find ways to satisfy it by enlarging positive social interactions and revivifying the sense of
connectedness. In the case of coronary heart disease, when patients combined diet and
exercise in a group context with a charismatic leader, atherosclerotic plaques regressed
over a year, as established by angiography (Ornish et al., 1990). This is not to argue against
treating any mental disorder with a drug. Almost certainly, some disorders will be found
to arise from specific molecular defects, just as specific mutations of ion channels, gap
junctions, and signaling enzymes, etc. are being identified as causing various neurological
disorders. But just as those defects are fairly rare, and just as molecular defects account
for a minor proportion of hypertension, there is likely to be a rather large residual group that
will be considered “essential mental illness” — arising from the same core problems of social
disruption/disconnection(Sterling & Peter 2004).

This seems particularly applicable to the large group of boys now diagnosed with
“attention-deficit, hyperactivity disorder” (ADHD). The prevalence of this diagnosis among
boys in the U.S. has reached ~10-30% and it varies inversely with socioeconomic status.
The standard drug treatment is methylphenidate — “Ritalin” — an amphetamine analog, or
dextroamphetamine. These drugs do help a rambunctious youngster to settle down in the
classroom and concentrate for longer periods than he could normally manage. This should
not be a surprise because these are the drugs that a street addict takes to obtain his small
satisfactions — to quiet his restless prefrontal cortex and, these are the drugs that the long-
distance trucker takes to concentrate on the road. So it seems entirely consistent that a
boy dosed with amphetamine can concentrate on the assigned task. But over the long term
these drugs will certainly cause brain adaptations whose specific consequences cannot be
foreseen. This example seems especially poignant because it arises from disrespecting
our greatest evolutionary advantage: our intrinsic diversity of talent and temperament. A
proto-scholar might sit still effortlessly in a classroom, whereas a proto-navigator or proto-
comedian might not. The allostasis model would not administer the very drugs upon which
(outside the classroom) we have declared “war”. Rather it would investigate the possible
causes of a youngster’s restlessness and would intervene by finding activities — beyond
sitting still with a book — that would absorb him(Sterling & Peter 2004).

6.2.1 Physiological mechanisms of high-level intervention

The allostasis model hints that the biggest improvements in health might be achieved
by enhancing public life. The guiding principle would be: do everything that promises to
reduce the need for vigilance and to restore small satisfactions. Enhance contact with
nature by building more parks and by providing communal opportunities to garden —i.e. not
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just to look at but to grow flowers and vegetables. Enhance opportunities to walk and cycle
by restricting automobile traffic. Prevent this restriction from becoming an annoyance by
improving public transportation. Encourage broader participation in sports especially among
youth — by constructing public facilities for gymnastics, skating, skate-boarding, climbing,
and swimming (Sterling & Peter, 2004).

Improve work by acknowledging that no human can be satisfied by performing an
unvarying task for eight hours a day, 40 hours per week, 50 weeks per year. Companies,
and now even the National Institutes of Health, play a recording, “this phone call may be
monitored for purposes of quality control”. What this implies, of course, is that the task is so
uninteresting that the operators need to be threatened with every call that their supervisor
might be listening. For workers at the computer, every keystroke can be similarly monitored.
Such humiliating and alienating procedures were introduced recently and could easily be
eliminated. The astronomical disparities of income are also recent and could be narrowed
while still preserving incentives for the more energetic and clever. Such proposals are well
within our capacity to organize and implement — for they would benefit the rich as well as
the poor by reducing everyone’s need for vigilance and by expanding everyone’s range of
small satisfactions (Sterling & Peter, 2004).

71 LIFESTYLE CHANGING

Therapeutic lifestyle change seems yet more clinically effective than drugs. The
combination of exercise with dietary changes is more effective than each one alone. The
effectiveness of the dietary changes is based on low-energy dense diets mainly providing
high dietary fiber intake. The state-of-the-art nutritional science readily explains the metabolic
benefits of a (modest) restriction of carbohydrates, a lack of high—glycemic index products, a
low W-6 over W-3 fatty acid balance, and a reduction of salt intake in patients with the NCDs.
Additionally, increased physical activity is considered the cornerstone of recommendations
for treating NCDs. So far increased physical activity seems more effective with aerobic
exercises (and increased cardiorespiratory fitness) than strength exercises. However,
aerobic interval training, strength training, or the combination of both have beneficial
effects on physiological abnormalities associated with NCDs. Costless lifestyle modification
programs applied to community based adults have promoted eutrophy, blood hypertension,
T2D and Metabolic Syndrome reductions not seen with regular medications (Burini et al.
2013; Burini et al. 2013b;Burini et al. 2017b;Burini et al. 2016; Burini et al. 2020).
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RESUMO: Introducéao: A grande dificuldade dos profissionais da area da Odontologia ao
lidar com pacientes portadores de necessidades especiais (PPNE) pela falta de experiéncia
e conhecimento, torna mais dificil o convivio e atendimento a esses pacientes, que precisam
de orientacéo e ajuda para realizagdo e manutencao da saude bucal. As tecnologias em
saude mostram-se fundamentais para essa questdo, concomitante aos principios de
humanizacgdo. Obijetivo: identificar através da literatura as principais tecnologias em saude
para a realizagéo do tratamento endododntico para pacientes especiais. Desenvolvimento:
Trata-se de uma pesquisa bibliografica com a finalidade de construir um referencial teérico
basico para o atendimento e tratamento endodbntico de pacientes com necessidades
especiais. A pesquisa traz reflexdes criticas e flexiveis capaz de propiciar respostas sobre um
tratamento humanizado de endodontia em pacientes com necessidades especiais. Portanto,
€ preciso estudar e compreender o processo das tecnologias biomédicas afim de otimizar
o cuidado odontolégico a pacientes com necessidades especiais, garantindo a segurancga
tanto do paciente quanto do profissional. Concluséo: As tecnologias biomédicas influenciam
diretamente na assisténcia odontologica reduzindo seu tempo no atendimento, gerando maior
conforto para o paciente e menor estresse para o profissional. A odontologia para pacientes
com necessidades especiais ndo é apenas um conjunto de técnicas e conhecimentos, mas
sim um envolvimento para integrar o individuo na sociedade.

PALAVRAS-CHAVE: Endodontia, tecnologias biomédicas, odontologia.

BIOMEDICAL TECHNOLOGIES IN THE ENDODONIC TREATMENT OF
PATIENTS WITH SPECIAL NEEDS

ABSTRACT: Introduction: The great difficulty of professionals in the field of Dentistry when
dealing with patients with special needs (PPNE) due to the lack of experience and knowledge,
makes it more difficult to live and care for these patients, who need guidance and help to
perform and maintaining oral health. Health technologies are fundamental to this issue,
together with the principles of humanization Objective: to identify through the literature the
main health technologies for the performance of endodontic treatment for special patients.
Development: This study is a bibliographical research based on several authors in order to
build a theoretical framework that presents as biomedical, the research seeks a new critical
and flexible look in order to provide answers about endodontics in patients with special needs.
Therefore, it is necessary to study and understand the process of biomedical technologies in
order to optimize dental care for patients with special needs, ensuring the safety of both the
patient and the professional. Conclusion: Biomedical technologies have a direct influence
on dental care, reducing your time in service, generating greater comfort for the patient and
less stress for the professional. Dentistry for patients with special needs is not just a set of
techniques and knowledge, but an involvement to integrate the individual into society.
KEYWORDS: Endodontics, biomedical technologies, dentistry.

11 INTRODUGAO

Ha uma grande dificuldade dos profissionais da area da Odontologia para lidar com
pacientes portadores de necessidades especiais (PPNE), devido a falta de experiéncia e
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conhecimento da disciplina Pacientes Especiais (PE), o que torna mais dificil o convivio e
atendimento a esses pacientes, que precisam de muita orientagé@o e ajuda para realizagao
da higiene bucal e manutengéo da saude bucal. (NOWAK, 1979)

A abordagem odontol6gica a PPNE requer muito cuidado, paciéncia, determinacéo
e conhecimento do profissional da area. Cada um desses pacientes deve ser submetido
aos tratamentos de maneira correta para assim evitar transtornos no consultério evitando o
uso de anestesia geral (PIOVESANA, 2002).

Os servigos de salde e as industrias produtoras de insumos de sadde precisam
estar bem articulados, pois a importancia das tecnologias aumentou exponencialmente
desde meados do século XX, tornando inconcebivel hoje a prestacédo de servicos de
qualidade sem o recurso as tecnologias, muitas delas de carater inovador. As tecnologias
médico-cientificas tém dado enormes contribuicbes a saude das pessoas: basta mencionar
a invencdo ou descoberta de antissépticos, anestésicos, antibidticos, vacinas, etc.
Simultaneamente, as tecnologias de saude tém contribuido para a geracéo de riqueza e
para o crescimento econdémico geral (MARTINS et al., 2008)

Quando se pensa em pacientes com necessidades especiais, o atendimento deve
ser realizado de maneira rapida, eficaz e segura, sendo otimizado e planejado antes que o
paciente esteja sentado na cadeira odontolégica (PINTO, 2016).

A partir desta contextualizagdo pensou-se nesta pesquisa que apresenta como tema
as tecnologias biomédicas no tratamento endodéntico para pacientes especiais, que tem
como objetivo identificar, através da literatura cientifica, as principais tecnologias em saude
para a realizag@o do tratamento endodéntico para pacientes especiais.

2|1 DESENVOLVIMENTO

Trata-se de uma pesquisa bibliografica com a finalidade de construir um referencial
te6rico no atendimento e tratamento endodéntico de pacientes com necessidades
especiais. O estudo foi construido com base na monografia apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em Endodontia do Centro de Estudos da PrevOdonto, como parte dos
requisitos necessarios a obtencao do Titulo de Especialista em Endodontia, pertencente
ao primeiro autor.

2.1 Revisao de literatura

2.1.1 Tecnologias biomédicas

A origem do conceito de tecnologia esta bem proxima do de técnica Técnica (techné)
€ um termo grego que significa ordem de producao, pressupde um engendramento, uma
criacdo de modos de fazer, engenho e arte. Refere-se a um saber-fazer, que é ao mesmo

tempo um saber e um fazer. Quanto ao fazer, a técnica é tomada na qualidade de engenho
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humano: faculdade da arte, de criagcdo daquilo que ela propria nédo o faz (a natureza). O
saber esta ligado a obra criada (FERLA et al., 2006).

No campo da saude, o movimento de reorientacdo e nova qualificagdo da técnica
resulta no trabalho do médico moderno; isto &, no dmbito do trabalho manual, a sua
interligagcdo com a técnica conduz a uma transformacéao do oficio, agora visto como arte
de curar. Tal arte evidenciou, na segunda metade do século XX, um grande movimento de
criacdo e incorporagdo de equipamentos/medicamentos, a chamada tecnologia em salde,
mais especificamente, a ‘tecnologia de curar’. (FERLA, 2006).

No Brasil, a partir da década de 30 devido a industrializagéo, a tecnologia no setor
saude ganha vulto. Nos anos 50, ocorre a industrializacdo da medicina, culminando na
especializacgédo e tecnificagdo do ato médico. Ja na década de 60, predomina o discurso da
racionalidade, no intento de expandir a assisténcia curativa hospitalar. Na década de 70,
o setor saude é reconhecido como um novo ramo industrial em relagdo a equipamentos e
farmacos, gerando a entrada de capital no pais, e as UTI s@o os locais que mais retratam
esta ideia das tecnologias (FERLA, 2006).

A area de avaliagéo tecnolégica em saude (ATS) pode ser definida como aquela que
estuda o impacto da introducdo e utilizagcdo de tecnologias, através de uma abordagem
multidimensional, ai incluidos os aspectos éticos, econémicos, legais e sociais; buscando
produzir conhecimentos que possam se constituir em apoio a tomada de decisdo na area
da saude. Desta forma, muitas técnicas para avaliacdo tecnoldgica contribuiram também,
para avaliagdo da atencdo a saude, em especial, porque as tecnologias em satde devem
ser avaliadas profundamente, ndo s6 em relagéo aos seus beneficios e custos imediatos,
mas também, em relacdo as consequéncias sociais a curto e longo prazo (MS, 1998).

Diante das possibilidades de conceituar tecnologia, adotamos e entendemos

tecnologia como

“O conjunto de saberes e fazeres relacionados a produtos e materiais que
definem terapéuticas e processos de trabalho e se constituem em instrumentos
ou extensbes da nossa habilidade fisica e mental de realizar acdes, que
acontecem em uma relacao cultural, social e profissional na producdo da
saude”. (NIETSHE, 2000, Pag.52).

Tecnologia também é definida como conhecimentos e habilidades em saude, sendo
associada ao uso e aplicagédo dos recursos e objetos. Sua criacdo vai além de recursos
materiais, sendo a criacao de um fenémeno, seja ele fisico, protocolos, ou ainda recursos
subjetivos. Assim, a tecnologia pode ter trés significados: objetos fisicos, exemplificados
por instrumentos, maquinas e matérias; de conhecimento, por onde & concebido um objeto;
e conjunto de atividades humanas em sua complexidade (MARTINS, 2008).

Ha, ainda a classificacdo de tecnologias em tecnologia dura, que é representada
por equipamentos/maquinas; leve-dura, que consiste em saberes estruturados, e leve, que
envolve um processo de relacdes e encontros de subjetividades (ZERBETTO, 2005).
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Logo, pode-se inferir que a odontologia € uma profissdo que tem na sua esséncia a
incorporacao da tecnologia, ao construir e desenvolver métodos e produtos que facilitam
a pratica da profissdo. Nas ultimas cinco décadas o desenvolvimento biotecnolégico vem
acontecendo de forma avassaladora, sendo dificil acompanhé-lo e analisar os significados,
a importancia e suas consequéncias. (MAFTUM et al., 2004).

A escolha e a adogéo de tecnologias ndo sao fendmenos isolados, tém a ver com a
ordem politica, econdmica e social e, na soleira de um novo século, essa escolha e adogéao
tém indicios de mutagéo, fazendo brotar uma renovacgao de valores humanos fundamentais
(DIAS et al., 1996).

2.1.2 Pacientes com necessidades especiais

O Ministério da Saude define os PNE como todo usuario que apresente uma ou mais
limitacdes, temporaria ou permanente, de ordem mental, fisica, emocional, de crescimento
ou médica, que o impeca de ser submetido a uma situagéo odontolégica convencional. As
razdes de suas necessidades especiais sao inUmeras e vao desde doencas hereditarias e
defeitos congénitos até altera¢des que ocorrem ao longo da vida, como doencas sistémicas,
alteragdes de comportamento e o envelhecimento (SOUSA, 2011).

Estes pacientes possuem uma maior prevaléncia de doencas bucais como céries,
perdas dentarias, problemas periodontais, habitos para-funcionais e ma oclusdes, que
ocorrem principalmente pelo déficit na higiene oral devido as limitagdes fisicas e psiquicas,
pelo tipo de dieta, pela dificuldade em mastigar e deglutir ou pelos diversos medicamentos
ingeridos diariamente (BAUMGARTEN et al., 2013). A Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS) estima que a cada dez pessoas, uma possui deficiéncia, desses, mais de 2/3 nao
recebem assisténcia odontologica (BAUMGARTEN et al., 2013).

A grande maioria dos PNE, pode e deve ter o seu atendimento odontoldgico
no admbito da Atencdo Basica nas Unidades Basicas de Saude (UBS). O tratamento
odontolégico desses pacientes deve envolver a identificagdo de suas dificuldades motoras,
de comunicacao, necessidades odontologicas acumuladas, limitagbes fisicas e mentais,
entre outras. E valido ressaltar que, para o tratamento odontoldgico possuir mais eficacia, é
necessario que tenha o envolvimento e 0 comprometimento tanto dos pacientes quanto dos
pais, cuidadores e responsaveis no planejamento das atividades e tratamentos propostos
(LOPES, 2017).

2.1.3 Endodontia

A endodontia é a especialidade da odontologia que cuida da prevencgao, diagnéstico
e tratamento das afec¢bes que acometem a polpa dental, a cavidade endodéntica e os
tecidos periodontais adjacentes. O tratamento dos canais radiculares sempre foi complexo,
exigindo muita habilidade, paciéncia e persisténcia. Isso porque os canais radiculares
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apresentam, anatomia complexa, com curvaturas, atresias, ramificagcdes e calcificacoes,
associada a impossibilidade de visualiza¢do de sua extensdo, o que sempre foi feito, com
limitagOes, através das radiografias periapicais (SEMAAN et al., 2009).

Desde o inicio do século passado até os anos 90, a endodontia se desenvolvia,
técnica e cientificamente, buscando minimizar as dificuldades, mas com resultados pouco
significativos. Considerada como a fase mais trabalhosa do tratamento endoddntico,
a instrumentacdo ou preparo dos canais radiculares sempre esteve em foco entre as
pesquisas (HULSMANN, 2005).

Em 1961, Ingle propés a padronizagdo dos instrumentos endoddnticos, antes
fabricados em ago carbono e posteriormente em aco inoxidavel, um grande passo para a
industria especializada. Durante esse tempo as limas endododnticas sofreram alteragcdes em
suas configuragdes, seja no design (HASSAN et al., 2018), na Ilamina de corte, formato da
ponta, secdo transversal da haste e conicidade (KUZEKANANI et al., 2018).

Nas ultimas trés décadas, as pesquisas e a dedicacdo no desenvolvimento de
novas tecnologias permitiram uma evolugéo significativa da endodontia. Nesse amago, as
limas de liga de niquel-titdnio (NiTi) e suas varidveis, altamente flexiveis, os diferentes
sistemas motorizados de instrumentacéo de canais radiculares, os localizadores apicais
eletrénicos, a terapia fotodindmica, a tomografia computadorizada de feixe conico, cimento
mTA (Agregado de Trioxido Mineral), 0 uso do microscopio e a irrigacao ultrassénica
(TORABINEJAD, 1995).

Até o final da década de 80, muitos foram os esforgos e estudos sobre aparelhos,
instrumentos e técnicas para instrumentagcéo dos canais radiculares, todavia, nenhum tao
marcante. Alguns tiveram destaque e mantém sua importancia até a atualidade como a
padronizacao dos instrumentos (limas) manuais por Ingle. Entretanto, um grande avanco,
foi a introducao dos instrumentos de NiTi que conferem até trés vezes mais flexibilidade as
limas, assim como maior resisténcia a fratura em relagéo as de ago inoxidavel, que eram
utilizadas na época e, por sua vez, substituiram os instrumentos em aco carbono (HASSAN
et al., 2018).

Para Haapasalo (2013), a partir de entdo surgiram inUmeros instrumentos com
movimentacao rotatoria e reciprocante e, até mesmo instrumentos com formato e tipo de
movimento diferentes, como exemplos, o self Adjusting File (sAF), o oneshape, instrumento
Unico em movimento rotatorio, revo-s e XP-endoshaper (FKG Dentaire), recém lancada no
mercado com movimento continuo e mudancga de fase de acordo com a temperatura.

O primeiro localizador apical eletrénico foi desenvolvido por Sunada em 1962,
seguido pela evolugdo de quatro geracbes até os dias atuais (OTH et al., 2018). Os
representantes mais conhecidos da primeira geracédo foram exact-A-Pex®, endometer®,
Neosono D®, Neosono m®, Foramatron®; da segunda geragéo foi o endocater®; da quarta
geracéo, o root ZX (J. morita, Kyoto, Japan).
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Os primeiros aparelhos apresentavam limitacdes quanto as mensuragdes devido
a presenca de fluidos, de tecido pulpar e da necessidade de isolamento do instrumento
endodoOntico durante a medicdo (GORDON, 2004). Também se tornaram conhecidos
o root ZX mini (J. morita Corporation), de quinta geragdo, e o Apex ID (sybronendo) e
CanalPro (Colteneendo), de sexta geragdo. O uso do localizador eletrénico evita
consequéncias desagradaveis como formacgao de degraus nas paredes dos canais, assim
como instrumentacéo e obturagédo inadequadas, perfuragéo radicular e sintomatologia pos-
operatéria. Além disso, o uso da radiografia é limitado, ja que a precisdo da constricdo
apical é dificil de ser encontrada pela bidimensionalidade das radiografias periapicais
(KISHEN et al., 2016).

A Endodontia clinica atual utiliza varias modalidades de capturas de imagem, como
a radiografia convencional, a radiografia digital e a tomografia computadorizada de feixe
conico (TCFC). Aradiografia convencional é caracterizada pela bidimensionalidade, por ser
dependente do fator de exposicédo, processamento quimico e filme intra-oral (BAHCALL et
al., 2015). As radiografias digitais diminuiram a exposicao a radiacao, ofereceu capacidade
de interpretac@o imediata da imagem, facilidade para arquivar e compartilhar as imagens,
manipulacédo das imagens para melhoria das propriedades como contraste e brilho no
programa computacional, e eliminacao da etapa de processamento quimico (DE MARTIN
E SILVA et al., 2018).

A tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) foi introduzida na éarea
odontolégica trazendo alta acuracia das imagens, assim como baixa dosagem em relagéo
a tomografia computadorizada convencional. Além disso, proporciona uma imagem
tridimensional, com pouca distor¢éo e facilita a interpretacéo, diagnoéstico e prognéstico
(TANG et al., 2010). Além disso, o microscépio eletrénico € um equipamento complementar
de diagnéstico clinico por meio da magnificagdo de imagem da area tratada, permitindo a
identificacdo das estruturas com maior precisdo e a realizacao de tratamentos com maior
previsibilidade. Ele também auxilia na localizagéo de canais radiculares calcificados, na
visualizacdo de linhas finas de fraturas verticais ou trincas, na deteccao de micro-infiltragcoes,
além de permitir cavidades de acesso com menor amplitude (PECORA et al., 2015).

2.2 Discussao

A tecnologia ainda é entendida como maquinas, equipamentos e aparelhos. Para
outros, é sindbnimo de técnica. Ha ainda os que a consideram como ferramenta, como
instrumento. A tecnologia também é entendida como processo, compreendendo certos
saberes constituidos para a geracao e utilizagdo de produtos e para organizar as relagbes
humanas (MURARO, 2009).

E também notavel a influéncia da inovagdo tecnolégica, seja na disponibilidade
de equipamentos ou em novas técnicas assistenciais, sobre diferentes campos do setor

saude. Assim, sdo impactados os conhecimentos da clinica e da epidemiologia, da saude
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mental, da dimenséo cultural do processo saude-doenca e os modelos de organizagéo e
gestao do trabalho.

O setor saude tem sido sensivel a incorporagao tecnolégicas do tipo material, para
fins terapéuticos, diagnosticos e de manutencdo da vida, utilizando os conhecimentos e
produtos da informatica, novos equipamentos e materiais, mas tem sido menos agressivo
na utilizagdo de inovacdes do tipo ndo material, em especial das inova¢cdes no campo da
organizacéao e relagdes de trabalho.

Pacientes com necessidades especiais estdo, a cada dia, com mais idade, e isso se
da devido aos avancos disponiveis da ciéncia e da tecnologia. Muitos sdo os fatores que
prejudicam o tratamento odontolégico dos PNE, no qual podemos citar a dificuldade no
acesso aos servigos odontologicos e poucos profissionais que se dizem dispostos a prestar
a assisténcia necessaria para esses pacientes (BAUMGARTEN et al., 2013).

A dificuldade do acesso ao atendimento odontolégico dos PNE pode estar
relacionada a diversos fatores, como a falta de conhecimento e de preparo dos profissionais
de saude bucal para o atendimento diferenciado do paciente, que inclui informagbes
distorcidas quanto as condicbes de saude bucal e as necessidades odontoldgicas,
negligéncia do tratamento odontolégico prestado pelos servigos publicos e privados e
pelo descrédito e/ou desconhecimento da importancia da satde bucal pelos pacientes, pais
e responsaveis (Pereira et al., 2017).

Zenkner et al.24 (2011) observaram que entre os endodontistas que relataram a
utilizacdo de instrumentos rotatérios de NiTi, 44,3% receberam formacdo no ambito de
programas de especializagéo Lato Sensu, e 25,5% em cursos comerciais de instrumentacao
rotatéria. Aqueles que utilizam mais a técnica rotatéria com instrumentos de NiTi e a mista,
atribuem como principais motivos para isso: melhor qualidade para a obturagdo dos
canais, menor desgaste fisico do profissional, maior rapidez, facilidade na realizacdo do
procedimento, e manutengéo das curvaturas dos canais.

O uso da radiografia é limitado, j& que a precisédo da constricdo apical € dificil de
ser encontrada pela bidimensionalidade das radiografias periapicais (KISHEN et al., 2016).
Neste pensar, a utilizacdo do localizador apical, otimiza nas mensuracdées dos canais,
assim como, promove melhor seguranca ao paciente, evitando riscos de broncoaspiracéao

durante a tomada radiograéfica.

31 CONCLUSAO

Conclui-se que as tecnologias biomédicas influenciam diretamente na assisténcia
odontolégica reduzindo seu tempo no atendimento. E notério o avango tecnolégico com
consequente transformacédo na endodontia, tanto no desenvolvimento de novas técnicas,
com a introducdo de aparelhos quanto de novos materiais. Tais avang¢os reduziram
drasticamente o tempo operatério do tratamento, gerando maior conforto para o paciente
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e menor estresse para o profissional. Ressalta-se que a tecnologia deve ser utilizada com
bom senso e demanda conhecimento e treinamento do profissional antes de utiliza-las.

A odontologia para pacientes com necessidades especiais ndo & apenas um
conjunto de técnicas e conhecimentos, mas sim um envolvimento para integrar o individuo

na sociedade.
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RESUMO: As estatinas s@o farmacos com
efeito comprovado na redugdo dos niveis
de LDL -colesterol (LDL-C) fator crucial
no desenvolvimento de dislipidemias. Tais
medicamentos sdo amplamente prescritos para
fins de prevengdo secundaria por minimizar
0 risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Para tanto, tem-se como
objetivo principal analisar os apontamentos
existentes na literatura acerca do uso de estatinas
em niveis de prevencédo primaria em doencas
cardiovasculares (DCV’s). Essa pesquisa deu-
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se em moldes de revisdo narrativa de literatura
realizando um levantamento bibliogréafico por
meio de plataformas e repositorios digitais de
pesquisas. Colecionando informagdes que ao
longo da pesquisa ressaltaram que no Brasil
ndo ha uma diretriz ou politica pablica de saude
voltada para o uso de estatinas na prevengéo
primaria, ao contrario da atengdo secundaria,
que esses farmacos sdo amplamente utilizados.
Ao contrario, em outros paises como Espanha,
Portugal e Inglaterra que ha um registro mais
notavel do uso da estatina neste nivel de
atendimento preventivo. Assim, a literatura
consultada aponta que a utilizacdo de estatinas
para fins de prevencéo ainda € um assunto que
gera infinitos debates devido ao fato de sua
recomendacdo ser baseada no score de risco,
gerando ainda mais divergéncias, embora estes
medicamentos sejam altamente recomendaveis
por 6rgéos e instituicbes de pesquisa em
saude. Diante dessas concepgbes evidencia-
se que embora as estatinas estejam presentes
no Sistema Unico de Salde - SUS desde 2005
no Brasil, sendo prescritas em programas de
atencdo preventiva secundaria, sua prescricao
em niveis primarios ainda carece de maiores
estudos baseados em evidéncias e experiéncias
de paises e centros de pesquisas que lidam com
este aspecto.

PALAVRAS-CHAVE: Dislipidemias, SUS,
estatinas, doengas cardiovasculares, prevencao.
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THE USE OF STATINS IN PRIMARY PREVENTION OF CARDIOVASCULAR
DISEASES

ABSTRACT: Statins are drugs with a proven effect in reducing LDL-cholesterol (LDL-C) levels,
a crucial factor in the development of dyslipidemia. Such drugs are widely prescribed for
secondary prevention purposes because they minimize the risk of developing cardiovascular
diseases. Therefore, the main objective is to analyze the existing notes in the literature
about the use of statins in levels of primary prevention in cardiovascular diseases (CVD’s).
This research took place in the framework of a narrative review of literature, carrying out a
bibliographic survey through platforms and digital research repositories. Collecting information
that throughout the research highlighted that in Brazil there is no public health guideline or
policy aimed at the use of statins in primary prevention, unlike secondary care, that these
drugs are widely used. On the contrary, in other countries like Spain, Portugal and England
there is a more notable record of the use of statins at this level of preventive care. Thus, the
consulted literature points out that the use of statins for prevention purposes is still a subject
that generates endless debates due to the fact that its recommendation is based on the risk
score, generating even more divergences, although these drugs are highly recommended by
organs and health research institutions. Given these conceptions, it is evident that although
statins have been present in the Unified Health System - SUS since 2005 in Brazil, being
prescribed in secondary preventive care programs, their prescription at primary levels still
lacks further studies based on evidence and experiences from countries and research centers
that deal with this aspect.

KEYWORDS: Dyslipidemia, SUS, statins, cardiovascular diseases, prevention.

11 INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCV’s) sao listadas constantemente na literatura
como sendo a primeira causa de mortes em todo o mundo. Assim, recebem uma notavel
atencao por parte de profissionais da area de saude e de 6rgdos e sistemas de saude
publica devido seu carater pandémico. Neste sentido, gera-se a necessidade de préticas
voltadas a prevencao, visto que o agravamento pode ser iniciado por meio de eventos
como Acidente Vascular Encefalico (AVE), dando inicio a uma série de complicacbes e
podem até mesmo, levar a morte antes que se estabeleca um tratamento buscando a
reversibilidade do quadro (ROCHA, 2016).

Existe uma forte correlagédo entre as doengas cardiovasculares e os elevados niveis
de colesterol. De modo geral, esta elevacéo das taxas de colesterol presentes na corrente
sanguinea recebe a designacdo genérica de dislipidemia. Existem diferentes tipos desta
patologia, contudo, todas referem-se ao aumento significativo do colesterol e sua principal
implicacéo se da através do surgimento de aterosclerose. Portanto, ha um consenso na
literatura apontando que ao prevenir as dislipidemias, consequentemente, consegue-
se reduzir os riscos de acometimento de doencas e eventos de ordem cardiovascular
(LINHARELLI; POTT, 2017).
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Com relacao ao tratamento para as dislipidemias, as estatinas tém sido apontadas
como amplamente prescritas na pratica clinica. Tal fato decorre do fato das mesmas serem
agentes hipolipidémicos, devido a sua comprovada eficiéncia na minimizacao dos niveis de
colesterol sérico, o que demonstra uma melhor tolerabilidade e seguranca no que se refere
a efeitos colaterais. Por este fator, as estatinas passaram a ser amplamente consideradas
como importantes aliadas nos tratamentos de enfermidades que apresentam correlacéo
com os elevados niveis de colesterol no sangue (MASSON, 2019).

Diante das consideragbes dispostas, a presente revisdo narrativa, buscou apontar
teorizacoes de pesquisadores que trabalharam com a tematica da aplicabilidade de
farmacos da classe das estatinas na prevencdo primdria para doengcas de carater
cardiovascular. Devido a relevancia que tais doencas apresentam com relagéo a sua alta
prevaléncia mundial e as implicacdes que acarretam aos sistemas de saude, pesquisas
nesta direcao podem contribuir para o campo da atengdo médica cardiologica, oferecendo
reflexdes sobre o tema em questéo.

A prevencao primaria, se caracteriza como o conjunto de acdes, atitudes e praticas
destinadas a evitar que determinada doenga ocorra na popula¢do, buscando, dessa
maneira, remover os fatores e aspectos de risco. Assim, a prevengao primaria tem como
objetivo a promocgdo de salde e a protecdo especifica, por meio de estratégias que
procuram inviabilizar o surgimento de doengas (GIRALDEZ, 2015; BENSENOR; LOTUFO,
2019). Devido as doencas cardiovasculares terem elevada importancia na saude publica,
ha a necessidade que o Sistema Unico de Saude (SUS), invista de maneira eficiente
em estratégias de prevencdo primaria (SANTOS, 2019). Medidas como a pratica de
aconselhamento e acolhimento da populagéo nas unidades de salde de atengéo primaria,
bem como a disponibiliza¢do de forma gratuita de medicamentos, como as estatinas, é de
grande relevancia para minimizar os riscos e, assim, prevenir tais eventos cardiovasculares
(BARBOSA, et al., 2015).

Diante dasinformacdes apresentadas, a proposta do trabalho, visa o desenvolvimento
de uma reviséo narrativa realizada em plataformas virtuais, procurando evidenciar estudos
sobre a utilizagdo das estatinas como elemento de prevencao primaria, buscando apontar
0 mecanismo de agao, tolerabilidade e colateralidade.

21 DOENCAS CARDIOVASCULARES E DISLIPIDEMIAS

As Doengas Cardiovasculares - DCV’s sé@o consideradas pela literatura médica a
primeira causa de morte tanto no Brasil quanto em todo mundo. A Sociedade Brasileira de
Cardiologia - SBC estima que 14 milhdes de pessoas, aproximadamente, foram acometidas
por doengas cardiovasculares no Brasil em 2019. Ressalta a ocorréncia de 380 mil 6bitos
por ano, cerca de mil mortes por dia e uma morte a cada 40 segundos. Além do mais, cerca
de 20% de todas as mortes no pais acima dos trinta anos séo devido a doencas cardiacas.
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Ja a nivel mundial percebe-se um elevado crescimento de DCV’s, principalmente, em
paises em desenvolvimento devido a diminuicdo das doengas infecciosas e mudancas do
estilo de vida que acaretando maior expectativa de vida da populagdo (AZEVUM; MAIA;
NAKAZONE, 2012).

Todos os anos, cerca de 17,9 milhdes de pessoas morrem por DCV’s em todo o
mundo, o0 que representa cerca de 31% de todas as mortes globais (BRASIL, 2016; WHO,
2016). Destes, 75% das mortes acontecem por doenga coronariana e 80% séo devido ao
infarto do miocardio (IAM) e AVE (BRASIL, 2016). No Brasil, as DCV'’s séo a primeira causa
de morte, sendo consideradas como um grave problema de saude publica (BRASIL, 2016a;
GUEDES et al, 2016; MANSUR, 2012).

De acordo com dados do SUS foram registrados 113.773 Obitos por doencas
isquémicas do coracdo em 2017. J& em relagdo as internag¢des hospitalares no Brasil,
devido as DCV’s, em um periodo de 2008 até 2019 houve um gasto de R$97.047.870,6
0 que representa cerca de 10% de todos os gastos totais com interna¢des hospitalares
(BRASIL, 2019). O problema & grave, posto que esses niUmeros preocupam, sobretudo de
doencas que poderiam ser prevenidas e tratadas. Entretanto, ainda hoje as DCV’s matam
mais que todos os tipos de cancer, duas vezes mais que acidentes, trés vezes mais que
as doengas respiratérias e seis vezes mais que todas os tipos de infec¢gdes (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2019).

As DCV'’s incluem IAM, angina e AVE, além disso a dislipidemia & um fator de risco
para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares (ROCHA, 2016). Estudos demonstram
a associagdo entre hipercolesterolemia e DCV, segundo Giraldez (2015), a exposigao
precoce a niveis elevados de LDL-C resulta em aumento de eventos cardiovasculares,
bem como na presenca de hipercolesterolemia familiar. De acordo com Assad (2017),
a dislipidemia € uma patologia decorrente da alteragdo dos niveis de colesterol e/ou
triglicerideos, a qual é considerada um fator de risco reversivel e independente para eventos
cardiovasculares. As dislipidemias atuam na formacédo da placa aterosclerética somado
a outros fatores de risco como hipertensado arterial ou tabagismo. Pode-se classificar as
dislipidemias como hiperdislipidemias e hipodislipidemias quando avaliados os niveis
de lipoproteinas plasmaticas. Quanto as causas, do ponto de vista do diagnéstico, séo
classificadas em primarias (de origem genética) e secundarias, decorrente dos habitos
de vidas, comorbidades e uso de medicamentos. As analises laboratoriais também as
classificam como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia e HDL-C baixo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2019).

Segundo Anghebem-Oliveira, Martinez e Scartezini (2014), as dislipidemias podem
ser classificadas por andlises laboratoriais. De acordo com as autoras, na classificacdo
laboratorial e bioquimica das dislipidemias se considera os valores de colesterol total (CT);
LDL-C; Triglicerideos (TG) e HDL-colesterol (HDL-C) e compreende quatro tipos principais,
sendo eles:
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I. Hipercolesterolemia isolada: é representada pela elevagéo isolada do LDL-C (>
160 mg/dl);

Il. Hipertrigliceridemia isolada: é atestada por meio da observacdo do aumento
isolado dos TGs (> 150 mg/dl) que por sua vez reflete diretamente na elevagéo do
numero ou do volume de particulas com grandes cargas de TG, como VLDL, IDL e
quilomicrons;

IIl. Hiperlipidemia mista: nesta situacdo observa-se a elevacdo de valores que tange
tanto o LDL-C (> 160 mg/dl) e TG (> 150 mg/dl).

IV. HDL-C baixo: Consta como a redug¢édo do HDL-C (homens < 40 mg/dl e mulheres
< 50 mg/dl) isolada, recebe popularmente a designacéo de colesterol bom, ou em
associacao a aumento de LDL-C ou de TG.

De acordo com a SBC (2019), a avaliagéo laboratorial &€ necessaria considerando
os valores para cada individuo, principalmente quando apresentam-se limitrofes, a fim de
tomar uma orientacéo clinica adequada. Observando uma variagéo de colesterol total de 5
a 10% e de 20% para os triglicerideos. Na classificacao laboratorial os valores de referéncia
e os alvos terapéuticos sao estipulados através do risco cardiovascular individual e com o
estado alimentar.

2.1 Importancia do escore de risco

Para avaliar o risco de DCV'’s utiliza-se o Escore de Risco Global (ERG) com o
objetivo de determinar o risco de IAM, acidente vascular cerebral, ou insuficiéncia cardiaca,
fatais ou ndo fatais, ou insuficiéncia vascular periférica em 10 anos. A Estratificacdo de
Risco baseia-se na classificaga@o inicial levando-se em conta o exame clinico e ainda,
exames complementares quando o exame fisico apontar qualquer grau de risco o que,
dessa forma, sugere risco moderado elevado. A nova atualizacdo da Diretriz Brasileira
de Dislipidemia de 2019 manteve a recomendacdo do uso do ERG no exame inicial de
individuos assintomaticos. O uso dos escores tiveram bons resultados na prevencao
primaria, tendo impacto na reducao de eventos cardiovasculares quando comparado a sua
néao utilizacdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2019).

Além do mais, seu uso reduz fatores como a hipercolesterolemia e hipertensao
arterial sistémica (HAS), aumenta o uso de hipolipemiantes, anti-hipertensivos, porém, sem
dados concretos de danos a saude da populag¢édo. Contudo, ainda ha questionamentos sobre
em que momento deve ser realizada a avaliacdo do risco cardiovascular. Dessa forma, a
literatura parece ser clara em dizer que o uso de testes de forma irregular na populacao
ndo tem bons resultados de custo-eficacia. Entretanto, a analise do risco cardiovascular
pelos escores pode identificar individuos de maior risco que seréo beneficiados pelo uso
de tratamentos preventivos. A classificacao de risco pode ser repetida a cada 3 a 5 anos
ou sempre que eventos clinicos apontarem a necessidade de reavaliacdo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2019).
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31 ESTATINAS NO TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIAS

3.1 O uso e mecanismo de acao das estatinas

O pesquisador Sirtori (2014) salienta que as estatinas foram descobertas em 1970 ao
serem extraidas a partir de fungos Penicillium citrinum e Aspergillus terreu. E tornaram-se,
enquanto classe farmacocinética, reconhecidas por sua potencialidade farmacolégica como
inibidoras da enzima hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase (inibicdo competitiva)
(ADHAM et al. 2017). Esta enzima participa ativamente no processo, uma vez, que ela
se constitui como parte da sintese hepatica do colesterol, e, por conseguinte, origina a
reducdo de LDL-C (FUCHS, FUCHS, 2017). Assim, dada a inibicdo dessa enzima, tem-se
a reducdo do colesterol, e consequentemente, a elevacdo da expressdo dos receptores da
LDL-C (TERRA JUNIOR, et al., 2019). Pois, essa enzima possui o papel de formadora das
lipoproteinas plasmaticas (ADHAM et al. 2017).

Devido ao amplo desenvolvimento farmacéutico desta classe de drogas as pesquisas
e avancos na producéo de estatinas viabilizou a disponibilidade final para comercializacéo
de sete moléculas de estatinas. Caracterizadas por diferencas na biodisponibilidade, lipo/
hidrofilicidade, metabolismo mediado por citocromo P-450, assim como, no que se refere
aos mecanismos de transporte intercelular (SIRTORI, 2014).

De acordo com Geraldez (2015) inumeros centros de estudos e entidades de salde,
como a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), tém investido em pesquisas que versam
sobre a relevancia de tratamentos a base de estatinas. Tais medicamentos por sua vez,
viabilizarem a reduc&o dos niveis de colesterol plasmatico e acabam por auxiliar na direta
diminuicéo de eventos que podem comprometer as funcbes cardiovasculares e gerar ou
colaborar para o desenvolvimento de situagbes patolégicas de maior gravidade, o que
enfatiza sua validade terapéutica.

Segundo Sirtori (2014) as distingdes entre os tipos de estatinas sdo manifestadas
pelo seu poder farmacocinético que age por meio da redu¢do em miligramas de colesterol
LDL. Em termos posolégicos estes sdo administrados em doses elaboradas também em
miligramas podendo causar toxicidade parenquimatosas ou musculares em doses elevadas.
Sendo importante ressaltar que seu mecanismo de ac¢ao é o impacto do antagonismo das
estatinas em uma fase crucial da metabolizacéo intermediaria culmina, de maneira bem
acentuada, tanto em uma minimizagao do nivel da biossintese do colesterol quanto a uma
acao farmacodinamica adicional que em associagdo sdo denominados de pleiotropicos.

Especificamente sobre os efeitos pleiotropicos das estatinas estudiososressaltam
que uma quantidade expressiva de estudos tém evidenciado propriedades secundarias
mesmo ante suas importantes propriedades hipolipemiantes. Tais propriedades, abrangem
especialmente a ampliagcdo da funcdo endotelial, propriedades antiinflamatorias, anti-
aterotrombéticas, imunomodulagéo, antidiabética e antioxidante (LINARELLI; POTT Jr,,
2018; NIROGI; MUDIGONDA; KANDIKERE, 2017).
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Assim, estudos tém evidenciado que nos casos de doengas vasculares as estatinas
séo importantes ndo apenas devido a sua agéo hipocolesterolemiante, ou seja, na reducéo
direta do LDL-C, estes farmacos também atuam por meio de processos anti-inflamatoérios
que sdo acionados e desenvolvidos devido a diminuicdo de concentragdes séricas de
proteina C reativa, sendo uma indispensavel acdo no que diz respeito ao restabelecimento
e manutengdo da funcionalidade do sistema vascular (SHOSHIMA, 2017).

Em linhas gerais a literatura reconhece que as estatinas sao positivamente bem
toleraveis pelos pacientes. Seu efeito adverso mais grave reportado é a hepatotoxicidade.
Contudo sao raros os casos (ADHAM et al. 2017).

3.2 Eficacia das estatinas na reducao do LDL-C

Reduzir os niveis de colesterol no sangue, é um fator importante, com isso minimiza
as chances de um evento de DCV (ROCHA, 2017; GROIA- VELOSO, 2019). As estatinas
séo os farmacos utilizados para diminuir os niveis de colesterol (por exemplo, sinvastatina,
pravastatina e atorvastatina), sdo os tratamentos de primeira escolha. Além disso, as
estatinas também diminuem os riscos de um primeiro evento em pacientes saudaveis, em
grande risco para DCV (prevencgéao primaria) (ROCHA, 2017; GROIA- VELOSO, 2019).

E reconhecivel que a aplicagdo de estatinas para diminuir os percentuais de
colesterol relativos as LDL-C, e deste modo, diminuir os eventos cardiovasculares consta
como sendo um dos mais importantes progressos obtidos na prevencdo no campo da
cardiologia clinica nos Ultimos 20 anos. N&ao é recente que a recomendacao terapéutica
das estatinas ganhou destaque na literatura especializada e na pratica clinica. Contudo,
nas Ultimas duas décadas, foram surgindo maiores trabalhos acerca deste farmaco nos
cinco continentes (GROIA-VELOSO, 2019; MASSON, 2019).

As estatinas ganharam visibilidade atingindo o status de farmacos mais listados
para fins terapéuticos e preventivos em todo o mundo. Para pacientes de risco, de acordo
com o pesquisador espanhol Lekuona (2015), a Sociedad Espariola de Cardiologia (SEC)
e 0 American College of Cardiology (ACC), possuem diretrizes que preveem a prescricao
de estatinas de alta poténcia para reduzir em até 50% os niveis de LDL-C em casos desta
natureza, sendo denominadas “estatinas de alta intensidade” (Tabela 1). A eficacia destes
farmacos para esta finalidade tem sido constantemente divulgada através de inUmeros
testes padronizados. Entretanto, a resposta farmacocinética das alteragcbes no perfil
lipidico depende da tipagem da estatina aplicada, bem como da dosagem empregada como
assinala Masson (2019).
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Baixa intensidade Moderada intensidade Alta Intensidade

Diminui o LDL em <30% Diminui o LDL entre 30% e 50% Diminui o LDL em > 50%
Sinvastatina 10 mg Sinvastatina 20-40 mg Atorvastatina 40-80 mg
Pravastatina 10-20 mg Atorvastatina 10-20 mg Rosuvastatina 20-40 mg
Lovastatina 20 mg Rosuvastatina 5-10 mg

Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40 mg

Tabela 1 — Poténcia das diferentes doses de estatinas

Adaptado: (LAPA,2013).

Reconhece-se como estatinas de alta poténcia, drogas desta ordem, cujas doses e
concentracbes mais elevadas, sdo mais eficientes para viabilizar a redugcéo das taxas de
LDL-C, dentre elas, inclui-se a rosuvastatina (de 20 mg a 40 mg), além da atorvastatina
(40 mg a 80 mg). O tratamento com estes tipos de estatinas tem sido recomendado
em larga escala para pacientes com risco eminente, ou considerado significativamente
elevado. Dentre estes pacientes para 0s quais se constata a elegibilidade para utilizacao
de estatinas de alta poténcia, constam aqueles que vivenciaram alguma doenca
cardiovascular tais como infarte do miocéardio, AVE ou doenca arterial periférica, portadores
de diabetes tipo 1 ou 2 com um ou mais fatores de risco cardiovascular e lesées subclinica
ou microalbumindria. Também, abrange aqueles pacientes portadores de doencas renais
cronicas que apresentam filtragdo glomerular <30 ml / min /1,73 m (LEKUONA, 2015).

Sobre a comparagéo entre a sinvastatina e a rosuvastatina, a pesquisa de Giusti
et al. (2018), atestou que a primeira também s6 demonstrava vantagens com relagdo aos
valores aplicados com tratamento em si, sendo plausivelmente menores. Observou-se que
a literatura enfatiza que a rosuvastatina abona através de sua interagdo farmacologica
resultando significativamente na reducdao do perfil lipidico dos pacientes submetidos
a tratamentos. Por outro lado, ficou constatado que o tratamento com sinvastatina se
demostra mais vantajoso quando € realizado de forma consorciada com outro farmaco,
ou seja, a ezetimiba, se revelando mais eficaz na reducdo dos niveis lipidicos do que a
atorvastatina, que se mostrava mais benéfica quando avaliada a monoterapia ambos tipos
de estatinas analisados no estudo.

Segundo Masson (2019), resultados de amplos ensaios clinicos realizados por meio
de testes randomizados utilizando estatinas, evidenciaram que a diminuicdo do colesterol,
limita significativamente a mortalidade cardiovascular, minimiza a incidéncia de IAM,
assim como o acidente vascular encefélico, doenca de grande impacto. Incialmente, os
ensaios clinicos analisaram de forma comparada estatinas de intensidade moderada com
medicamentos placebos. Com isso, apdés maiores estudos, comegou-se a pesquisar que
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0 emprego de estatinas de maior poténcia acarretaria uma redugdao maior nos indices de
doencas cardiovasculares em comparac¢ao com aplicagcdes de menor intensidade.

Desta forma, € bem observavel que a literatura enfatiza que as estatinas demonstram
uma reduc¢do notavel e significativa no que tange acontecimentos de carater cardiovascular,
minorando a mortalidade por doencga coronariana e outras causas correlacionadas. Assim,
o trabalho de Cuerda et al. (2018), assegura que as estatinas mostraram eficacia tanto
em prevencao primaria, bem como na prevencgéao secundaria. Por esta razao, as estatinas
constam como os primeiros farmacos escolhidos para serem agentes medicamentosos
em tratamento da hipercolesterolemia e por conseguinte na minoracdo de eventos
cardiovasculares.

Séao disponibilizadas no mercado farmacéutico nacional e internacional diferentes
tipos de estatinas, as diferencas entres os tipos comercializaveis dizem respeito a sua
capacidade de reducado do colesterol, sendo que alguns tipos apresentam melhor
desempenho farmacocinético. Em seu trabalho realizado sistematicamente por
levantamento bibliografico, Giusti et al. (2018), reconhece a consensualidade de que as
estatinas de maneira geral, preconizam uma reducao absoluta de cerca de 1/6 no que se
refere ao risco de eventos vasculares periféricos.

Em relac¢do a redugdo das taxas sanguineas de LDL, a sinvastatina, apresentou um
efeito maior a curto prazo quando analisado de forma comparada a um farmaco da mesma
classe, a atorvastatina. Entretanto, ao avaliar os niveis de redu¢do em longo prazo, a
atorvastatina demonstra maior eficacia, por isso tem sido em maior proporgéo considerada
como uma opgao segura para a prevengdo primaria (LINARELLI; POTT Jr., 2018).

Ao partir da observagdo do custo-beneficio comparando a atorvastatina com a
sinvastatina, Giusti et al. (2018), assegura que o primeiro farmaco apresenta um maior valor
agregado no tratamento. Assim, verifica-se que € mais vantajoso, uma vez que, apresenta
um melhor efeito metabdlico a longo prazo. Além disso, traz em si a possibilidade de
reduzir e dispensar gastos com eventuais hospitalizacdes e tratamentos de comorbidades
decorrentes do acometimento por dislipidemia, além de outras complicagdes que infligem
a saude sistémica.

3.3 Tolerabilidade e colateralidade

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2019), através de sua ultima
divulgacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, atesta
que as pesquisas realizadas recentemente alegam que as estatinas sdo significativa
e consideravelmente, bem toleradas. Entretanto, seus efeitos secundarios mais
frequentemente relatados séo cefaleia, producéo elevada de gases gastricos, dispepsia,
quadros algicos musculares, prurido,exantema cutaneo e resisténcia insulinica.

Segundo as pesquisas de Faludi (et al., 2017) no que se refere ao perfil de seguridade

farmacologica, as estatinas constituem-se uma classe de medicamentos que preconizam
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reacOes adversas nao muito frequentes, conforme apontam estudos publicados nos cinco
continentes. Para estes pesquisadores, as manifesta¢cdes musculares, advindas nas formas
de miopatia e rabdomiolise, tém sido reportadas nas publicacdes cientificas do campo da
saude como sendo as reacgdes proprias da colateralidade mais comuns que podem ser
decorrente da medicagéo a base de estatinas. No caso especifico das miopatias podem
transcorrer com ou sem a presenca de alteracdo de marcadores de lesdo muscular, isto
€, elevagao das taxas de concentracdo plasmatica da creatinoquinase que sao situagbes
mais comuns.

Os autores mencionados ressaltam que as alteragcdes de carater muscular podem
ser desencadeadas especialmente em situagdes nas quais o paciente esteja utilizando
outras medicagdes simultaneamente com as estatinas. Ou seja, € decorrente devido as
interacdes medicamentosas que podem culminar na maximizagdo dos efeitos de alguns
tipos de estatinas, como é o caso de amiodarona e anlodipino. A literatura demonstra ainda
que outras reacdes adversas registradas em estudos e pesquisa dizem respeito a algumas
manifestacdes de alteragdes de enzimas hepaticas, bem como a elevacao da possibilidade
de desenvolvimento de diabetes entre outras enfermidades correlacionadas.

41 ESTATINAS NA PREVENGCAO PRIMARIA DE DISLIPIDEMIAS

Inimeras medidas tém-se mostrado eficazes na prevencdo priméria de doencas
cardiovasculares como dieta, exercicios, controle da presséo arterial, redugao do colesterol
e a administracdo de agentes antiplaquetarios. Dentre tantas medidas preventivas a
reducdo do colesterol com uso das estatinas é uma das estratégias mais eficazes em
termos de reducdo de eventos cardiovasculares. Uma vez que diversos ensaios clinicos
ressaltam seu uso na prevencgéo primaria, na progressdo da arteriosclerose carotidea, na
reducdo da necessidade de procedimentos de revascularizagdo, na diminui¢cdo tanto da
morbidade e mortalidade cardiovascular quanto da mortalidade total, independentemente
de sexo, idade e nivel basal de colesterol.

Estudos sugerem que reduc¢des mais marcantes no colesterol estdo associadas
a maiores diminuicbes na taxa de complicacdes cardiovasculares, contudo, dada
a heterogeneidade dos estudos, deve-se ter cautela na sua interpretacdo e nas
recomendacdes definitivas a esse respeito (MIHAYLOVA; SCHLACKOW; HERRINGTON
2016). Ressalta-se que em 2015, a entidade de pesquisa norte americana National Lipid
Association, financiou e publicou um estudo empreendido por Jacobson et al., (2015) o qual
relatou recomendacoes clinicas e abordagens terapéuticas para dislipidemia centradas no
paciente com DCV’s. Recconhecendo a potencialidade das estatinas enquanto agentes
medicamentosos para a prevencdo primaria de 0000000 e enfatizaram a viabilidade
preventiva que as estatinas possuem no que tange a reducéo de riscos para doengas
cardiovasculares.
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Em consonancia a esta pesquisa apresenta-se o estudo desenvolvido pelos
pesquisadores ingleses Fleetcroft, Schofield e Ashworth (2014) que ao olharem para a
realidade do sistema de saude publico britanico atestaram que medicamentos a base de
estatinas tém-se constituido como elementos importantes para a preveng¢do de doencas
cardiovasculares na atengéo tanto primaria quanto secundaria. Segundo os autores, ao
empregar as estatinas na atencéo primaria h4 significativa vantagem para o sistema de
saude, pois, amortecem os impactos advindos com a elevagéo da prevaléncia.

Além do mais, neste estudo verificou-se que ndo hd um uso globalizado entre
todos os pacientes pertencentes ao grupo de risco. Ou seja, é decorrente do fato de que
a pesquisa sinalizou que hé dificuldade de acompanhamento do tratamento em algumas
classes sociais e em determinadas etnias como imigrantes de paises em estagio de
subdesenvolvimento. Assim, foram evidenciadas desigualdades sociais na prescricdo
de estatinas para prevencgdo primaria, enfatizando que seria possivel potencializar suas
vantagens caso haja politicas de equidade para este tratamento.

De acordo com Murga (2015) ha um consenso estabelecido na literatura de que
em diversos campos e areas da saude o colesterol consta entre os principais fatores
de risco para disfuncdo endotelial e aterosclerose, podendo ser considerado o mais
importante. Também se reconhece que ha uma relagdo direta e linear entre a redugéo
do LDL-C advinda por intermédio do tratamento com estatinas que se projeta na redugéo
do risco de morte devido a causas e fatores cardiovasculares. Entretanto, a maioria dos
estudos publicados, versam sobre os beneficios, deixando de destacar que em casos de
tratamentos com estatinas de altas concentra¢des e potencialidades, existem além das
vantagens terapéuticas, riscos que devem fazer parte da atengéo e consideracao na pratica
clinica proprias do atendimento cardioldgico.

Levando em consideracao as ponderagbes de Mafra e Oliveira (2008) a prevencao
para doencas cardiovasculares em sua mais variada possibilidade e dimenséo, precisa ser
entendida como politica de primeira ordem. Assim, o diagnéstico populacional baseado em
conceitos de risco é de grande importéncia, sendo assinalada nos estudos sobre o tema,
pois, a probabilidade e o risco de um dado paciente ser acometido por doencga aterosclerética
associado a eventuais complica¢des cardiovasculares, designado por risco cardiovascular
global, pode ser aferido se valendo de uma gama de metodologias diagnosticas alicercadas
em escalas de risco. Dado a observacgéo dos scores de riscos, a aplicabilidade de praticas
de prevencao se torna mais facilitada e com uma margem maior de seguranca.

Ao se pensar em prevengdo no campo especifico da Cardiologia, pelo prisma da
saude publica, é relevante salientar que a avaliagdo do risco cardiovascular traz como
objetivo basilar promover a identificacdo de grupos de pessoas que devem passar por
processos de aconselhamento associado diretamente aos tratados. Tendo como intuito
ptimordial prevenir o surgimento da doenga cardiovascular assim como dimensionar o grau

de agressividade da abordagem terapéutica utilizada. Deste modo, nos niveis de atencéao
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primaria e secundaria é preciso levar em consideragédo grupos de risco que apresentam
particularidades especificas como mulheres, idosos e diabéticos (MAFRA, OLIVEIRA,
2008).

De acordo com Mostaza et al. (2011), desde os primeiros anos do Século XXI, os
sistemas publicos de saude ao redor do mundo perceberam a importancia da prevengéao
primaria com forma de evitar o alargamento das taxas de mortalidade decorrida ap6s
eventos cardiovasculares. Para estes pesquisadores, pensando especificamente nas
doencgas de ordem cardiovascular, a prevencao priméria pode ser definida, basicamente,
como um conjunto de acdes que intentam neutralizar ou minimizar os riscos relacionados
ao surgimento de uma primeira complicacdo coronaria ou cerebrovascular. A prevencao
neste nivel, tem sido evidenciada como uma forma inicial de impedir o surgimento de
doengas que apresentam alto potencial de agravamento.

As contribuicées de Mostaza et al. (2011) reforcam a importancia de se estabelecer
abordagens para prevencgéo priméria de doengas cardiovasculares, podendo ser observada
basicamente em trés pontos. O primeiro, refere-se a assertiva que demonstra que as
doengas cardiovasculares sdo listadas como a principal causa de mortalidade de ambos
0s sexos em nagdes industrializadas. Associado ao fato de que pesquisas apontam para
uma projecao do aumento dos indices de obesidade e diabetes nestes paises, o0 que tem
enfatizado a necessidade de ampliar os programas de prevencao primaria. Dessa forma,
ao observar o éxito de paises como a Espanha, que investiu na estruturacéo de planos de
atencao primaria, nota-se, o reflexo direto na reducéo dos indices de eventos vasculares
em comparagéo a outros paises.

O segundo ponto que enfatiza a relevancia de praticas de atencéo primaria versa a
respeito da alta letalidade preconizada por estas doengas. O percentual de pacientes que
vao a 6bito devido a falta de atengéo basica e inicial € significativamente elevado. Pois, os
dados comparados de diversas regides do mundo denotam que cerca de 17% dos pacientes
que apresentam incialmente uma primeira complicacédo cardiovascular e foram tratados em
instituicdes clinicas morreram devido ao agravamento e a falta de atendimento preventivo
e precoce. Desta forma, € valido ressaltar que proporcionalmente, 50% dos individuos que
sdo acometidos por IAM, morrem antes de dois meses dado o episddio vascular, assim
como 20% dos pacientes que tém um AVE morrem durante o evento, demonstrando a
relevancia da prevengéo neste sentido (MOSTAZA, et al., 2011).

Por fim, o tereiro ponto resslata que a relevancia da atengéo primaria para os autores
citados, trata-se das sequelas e agravos originados a partir das doencas cardiovasculares.
Como bem destaca Mostaz et al. (2011), decorréncias e complicagcdes advindas ap6s um
episbédio coronério agudo, tais como, insuficiéncia cardiaca, arritmias e o risco de embolia
sistémica, constam como embates de saude adicionais que sobrecarregam os sistemas
publicos de saude. Tal fato ocorre sobretudo em paises com grandes déficits estruturais no

atendimento basico. Assim, a demanda por cuidados é ainda mais expressiva em casos
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de pacientes que tiveram um quadro de AVE. Destarte, os autores afirmam que os trés
apontamentos citados demonstram ser validos para justificar a existéncia de programas de
atencao primaria que possuem nas estatinas um elemento terapéutico preventivo.

O estudo realizado por Andrade e Oliveira (2013), através de uma revisdo na
colaboragdo Cochrane, evidenciou significativos beneficios que atestam a validade
da utilizacdo de estatinas na prevengdo primaria em programas oficiais ou por meio de
escolhas e opcdes terapéuticas adotadas por profissionais de saude. O estudo atestou
a eficacia das estatinas na atencdo priméaria como agente importante na redugéo da
mortalidade geral e da mortalidade cardiovascular, doenga coronariana fatal e néo fatal e
AVE nao fatal. Os autores averiguaram, ainda, uma acentuada redugéo da necessidade de
procedimentos de revascularizagdo através de intervengao cirlrgica ou angioplastia, sem
apresentar elevacoes significativas de efeitos adversos ou colateralidade.

Segundo Horodinschi et al. (2019) ao se falar em prevencao primaria de doencas
cardiovasculares, a populacdo idosa mundial, consta como um publico de denotado
interesse. Tais classes de doenca, demonstram-se como a mais relevantes causas
de morbimortalidade em idosos em todas as partes do mundo. Segundo os autores a
probabilidade de ocorréncia de eventos cardiovasculares eleva-se significativamente, apés
65 anos em individuos do sexo masculino e apds 75 anos, em individuos do sexo feminino.
Neste sentido, cabe lembrar que a aterosclerose assume uma posi¢ao de destaque no que
se refere a doengas que precisam serem levadas em consideragcéo ao se pensar em agbes
de atencéo preventiva primaria.

Dentre as doencas causadas pela aterosclerose, o IAM e AVE recebem destaque
na literatura no que tange a satde do idoso devido a sua propenséo ao 06bito nesta faixa
etéaria, ou a possibilidade de ocasionar incapacidade funcional. Portanto, ao atingirem a
terceira idade, os individuos preconizam uma maior possibilidade de desenvolverem
doenca cardiovascular aterosclerotica. Deixando nitido que a incidéncia e a prevaléncia
da aterosclerose aumenta com o avango etario, sendo assim, o nimero de eventos
cardiovasculares € maior em pacientes geriatricos, 0 que por sua vez, demonstra a
importancia de programas que enfatizem a necessidade de atendimento preventivo para
esta parcela da populagdo (HORODINSCH], et al., 2019).

Avaliando as producdes cientificas e académicas das décadas de 1990, 2000 e
2010 de Horodinschi et al. (2019) assegura-se que os tratamentos mais eficazes contra
a aterosclerose sédo as estatinas. Pois, esta relacionado a sua aplicagéo e eficacia para
diminuir o risco de AVE e doenga arterial coronariana em todos os pacientes em todas as
fases de vida. Contudo, no caso da populagéo idosa, a eficiéncia tanto para tratamento
quanto para fins de prevencgao € significativamente destacéavel.

Sendo que as vantagens do tratamento se tornam mais observaveis tendo
transcorrido pelo menos um ano de tratamento, contudo, para a populacdo idosa é
recomendavel que se inicie 0 mais precocemente possivel, buscando diminuir ao maximo
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a possibilidade do surgimento e agravamento. Portanto, a prevencgéo primaria se configura
neste contexto como sendo o mais potente elemento para prevencdo de DCV’s para a
populagcédo na terceira idade, pois, sua abordagem associada a uma dindmica preventiva
reduz paulatinamente os riscos (HORODINSCHI, et al., 2019).

Em se tratando de pacientes idosos, é valido lembrar que os possiveis efeitos
colaterais da terapia com estatinas s&o diabetes mellitus, miopatia, rabdomidlise e
hepatotoxicidade. Os efeitos colaterais do tratamento s&o mais provaveis de ocorrer em
pacientes idosos, devido as suas multiplas comorbidades associadas aos medicamentos
que podem interagir com as estatinas. No entanto, € notavel que para pessoas da terceira
idade, os beneficios e desvantagens terapéuticos relativos ao tratamento com estatinas
precisam ser alinhados de maneira equilibrada, especialmente para pacientes que recebem
altas dosagens do farmaco (HORODINSCHI, et al., 2019).

Ao falar sobre 0 uso das estatinas como elemento de prevencado primaria para
doencas cardiovasculares é vélido destacar que em outros paises essa ja é uma realidade
mais acentuada do que no Brasil. Assim, o trabalho de Nascimento et al. (2018) aponta dados
que denotam tal realidade ao resslatar que em representagdes percentuais, a prevaléncia
de uso de estatina na atengéo primaria na saude brasileira € cerca de 9,3%. Demonstrando
que seu uso é menor no Brasil do que em paises de alta renda, como o Reino Unido
(12,8% dos pacientes), e os Estados Unidos (17,2% dos pacientes). Contudo, o estudo
ainda apontou que no caso da atengéo primaria no Brasil,as estatinas sdo prescritas em
maior propor¢édo do que em paises de renda média baixa (4,9%), que por sua vez, abrange
a China e a Colémbia.

Ainda salientando as contribuicdes de Nascimento et al. (2018) percebe-se que o
baixo percentual de prevaléncia pode ser explicado por recentes estudos longitudinais da
saude de adultos no Brasil realizado por pesquisadores do sistema de salde federal. Esse
estudo revela que segundo a Diretriz Nacional para Prevengdo de Doengas Cardiovasculares
apenas um pequeno percentual dos pacientes elegiveis para administracdo de estatinas
adere a terapia medicamentosa com o farmaco em questéo.

Assim, o estudioso chama a atenc¢éo para o que, nunca houve no SUS, um programa
ou politica voltados ao desenvolvimento de diretrizes claras para o uso de estatinas na
prevencdo primaria. Uma vez que tal fato pode colaborar para a compreensdo acerca
dos baixos indices de prevaléncia de uso de estatinas na atencdo primaria no Brasil. Os
autores, também assinalam que a prevencao primaria com uso de estatinas ainda é tema
de controvérsias, tendo em vista, debates e falta de consenso sobre scores de risco que
enfatizam a prescri¢cdo neste nivel de atencao preventiva.

Um ponto que merece destaque, pondo em voga a recomendacdo de estatinas
na atencéo primaria de carater preventivo é sua ampla aceitagdo e adesao por parte de
pacientes diabéticos. Neste sentido, Nascimento et al. (2018), afirmam que os dados

estatisticos demonstram que a adesao a tratamentos com estatinas por uma notavel parcela
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de pacientes diabéticos tende a minimizar os riscos de acometimento e de agravamento
por doencgas cardiovasculares, especialmente, no que se refere a doencga cardiovascular
ateroscleroética, ou seja, o pesquisador enfatiza a recomendacgéo das estatinas no primeiro
nivel de atendimento preventivo.

Desta forma, é valido destacar que a utilizagdo das estatinas, para tratamento,
assim como em préticas preventivas em pacientes propensos a desenvolverem doengas
cardiovasculares tem sido tema de muitas pesquisas e investigacées que discutem sobre
a efetividade e a viabilidade terapéutica desta classe de farmaco. Contudo, evidéncias
clinicas reportadas na literatura demonstram que é preciso ter cuidados na prescricao
(HOMER, et al., 2015).

Sendo assim, sua recomendagdo mesmo para fins de prevencédo primaria,
precisa acatar critérios viavelmente seguros que ndo comprometam a finalidade devido a
colateralidade. Com isso, pesquisas como as de Homer et al., (2015), assinalam que no
Reino Unido as estatinas estiveram por um tempo sendo prescritas para pacientes em larga
escala e que ndo preenchiam critérios de risco para seu uso.

Embora tenha se comprovado a eficacia dos tratamentos a base de estatinas
como agente efetivo para minimizar os efeitos das dislipidemias e sua correlagdo com
as DCV'’s, ainda, é necessario atencgéo e vigilancia por parte dos profissionais da saude,
pois, as mudangas constantes nos critérios de prescricdo baseados nos scores de risco,
sugerem que muitos estudos ainda sdo necessarios para delimitar com precisdo o uso para
fins terapéuticos e preventivos. Com isso, a variabilidade dos scores de risco influencia
amplamente as abordagens terapéuticas assumidas tanto na prevencdo quanto no
tratamento com estatinas (HOMER, et al., 2015).

E necessario, ao se falar da utilizacdo das estatinas como elemento para prevengéo
primaria, que é preciso levar em consideracdo que este nivel de prevencao & amplo e
merece maiores reflexdes. A reducao dos indices de colesterol na corrente sanguinea como
forma de evitar a elevagéo de riscos associados a doencgas cardiacas faz-se necessaria,
para proporcionar melhores resultados de forma global e deve ser amparado por outras
acoes. Como exemplo, pode-se mencionar a promog¢ado da pratica de exercicios e o
acompanhamento clinico.

O trabalho de Perk et al. (2013), composto por pesquisadores ligados a entidades de
pesquisa em cardiologia de distintas partes do mundo, desenvolveu um estudo analisando
as diretrizes europeias destinadas a promog¢éo de praticas para prevengcdo de doencgas
cardiovasculares. Para tais pesquisadores a prevencgao é indispensavel dada a magnitude
dos problemas que estas doengas causam aos sistemas de saude, afetando diferentes
faixas etérias, acarretando sofrimento para vitimas e familiares.

Quando os riscos séo mapeados e busca-se desenvolver e implementar politicas
publicas especificas para prevencao ja na fase priméaria deste nivel de atenc¢éo é possivel
minimizar as taxas e as curvas de crescimento deste tipo de enfermidade. Desde os
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primeiros anos do Século XXI, as sociedades e associa¢cdes médicas, especialmente
as relacionadas a cardiologia, passaram a promover programas especificos voltados a
minimizar impactos devido as doencas desta natureza clinica.

Ao observar os indices de prevaléncia e morte por doencas cardiovasculares é
importante lembrar que tais ja firmaram seu carater pandémico. InUmeras entidades e
autoridades médicas em associacdo a outras areas da saude tém somado forcas para
promover um reconhecimento mundial da viabilidade das préaticas preventivas. O grupo de
trabalho formado por Perk e colaboradores apontam que nédo existem vias mais seguras
para melhorar a qualidade de vida das populacées em niveis mundiais sem observar a
prevencao primaria para as doengas cardiovasculares.

Neste ambito, a prevencédo primaria demonstra-se como sendo de importancia
fundamental por trazer varias formas de se atentar para o surgimento, bem como
agravamento por meio de doencgas cardiovasculares. Neste contexto, as estatinas séo
usualmente consideradas agentes de grande visibilidade nas diretrizes europeias,
sobretudo, em paises que investem massivamente em recursos para este nivel de atencgéo,
como exemplo, a Espanha e Portugal (PERK, et al., 2013).

O risco para dislipidemias é um fator que merece atencdo acentuada ao se
falar da utilizacéo de estatinas, tendo notavel aceitabilidade em programas de atencéo
secundaria em muitos paises, inclusive no Brasil. Neste sentido, Cesena e colaboradores
(2017) buscaram comparar a quinta versao da diretriz brasileira da Sociedade Brasileira
de Cardiologia - SBC com a diretriz norte americana publicada pelo American College of
Cardiology (ACC, 2013) em relagéo a utilizagéo terapéutica de estatina. Os autores apontam
que tanto a metodologia de estratificagcdo do risco cardiovascular quanto os critérios que
regem a opg¢ao para tratamentos a base de estatina podem variar significativamente. Pois,
tal fato decorre de acordo com a diretriz empregada, podendo exercer influéncias sob
a decisao terapéutica individual, além de se manifestar expressivamente nas ac¢des do
sistema de saude.

Nesta mesma direcéo € preciso reconhecer que 0s riscos para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares dependem de um conjunto de aspectos multifatoriais que estéo
relacionados a questdes genéticas e comportamentos culturais. Sabendo-se dos altos
indices de acometimentos por enfermidades cardiacas € preciso que os sistemas de salde
invistam massivamente na prevencgao primaria. Deste modo, as estatinas séo recursos que
tém provado sua importancia neste contexto. Devido ao fato de que as doencas cardiacas
possuem uma notavel conexdo com as elevadas taxas de colesterol e as estatinas
serem listadas como farmacos que o reduzem, sua aplicagdo na prevengéo primaria em
larga escala tem sido debatida por gestores de sadde assim como por pesquisadores e
académicos (JACOBSON, et al., 2015).

Segundo uma pesquisa idealizada pelo American College of Cardiology e realizada

por Lloyd-Jones et al. (2016) as estatinas tém sido aplicadas em muitos casos com carater
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preventivo e tém demonstrado resultados favoraveis, sobretudo em pacientes de alto risco.
No entanto, é indispenséavel que se considere o fato de que existem individuos em alto risco
que apresentam resposta menor do que o comumente esperado. Pois, ha casos em que
0s pacientes ndo conseguem tolerar uma dose menor que a recomendavel e ainda, casos
de pacientes totalmente intolerantes a administracéo de estatinas, mesmo aqueles em alto
risco cardiaco. Nesses casos é preciso que os profissionais considerem a possibilidade
de propiciar tratamentos para impedir a elevagdo das taxas de colesterol sem uso de
medicamentos estatinicos.

Uma vez que os pesquisadores consideram os individuos de alto risco aqueles
pacientes com doenga aterosclerética cardiovascular, com LDL-C =190 mg / dL, bem como
pacientes diabéticos, estando entre as faixas etarias que compreende dos 40 aos 75 anos
de idade. Em situagdes de intoleréncia, a entidade norte americana, aconselha que os
profissionais prescrevam de forma preferencial, terapias medicamentosas com farmacos
que foram testados em ensaios clinicos randomizados. Buscando fornecer beneficios de
reducdo de risco de doengas cardiovasculares que supere a potencialidade de possiveis
efeitos adversos e interagdes medicamentosas, levando ainda em consideragdo as
preferéncias dos pacientes submetidos ao tratamento.

Dessa forma, ap6s uma revisdo detalhada da literatura, conclui-se que o uso da
estatina € atualmente recomendado em pacientes com LDL-c maior que 100 mg / dl e em
pacientes com diabetes ou um risco de morte cardiovascular igual ou maior que 10 anos
analisado pelo SCORE de risco global. Tendo como objetivo terapéutico diminuir o LDL-c
abaixo de 100 mg / dl ou, se possivel, abaixo de 80 mg / dl. Devido ao baixo pre¢o das
estatinas e sua seguranca, € possivel que no futuro ocorra indicagdes para o tratamento
de individuos com risco ainda menor (MIHAYLOVA B, SCHLACKOW I, HERRINGTON W,
2016).

4.1 Custo ao SUS

Ademais, as estatinas foram disponibilizadas no SUS a partir de 2005, contudo,
sem uma avaliacdao econdmica prévia dos gastos na rede publica de satde. De acordo com
Ribeiro et al. (2015) ao avaliar a efetividade das estatinas em relagéo ao custo/beneficio e
dos valores empregados no Sistema Unico de Satde (SUS), as mesmas, tém sido eficientes
e viavelmente recomendaveis na prevencao de doencas cardiovasculares. Assim, todos
os tipos de estatinas com excecédo da rosuvastatina, sdo ofertadas gratuitamente pelos
programas destinados a prover a assisténcia farmacéutica.

Considerando os gastos do SUS com a classe das estatinas na prevencao secundaria
verifica-se que estas poderiam também ser aplicadas na prevencao primaria, pois, poderiam
gerar beneficios devido a sua efetividade na prevencdo de doencgas cardiovasculares.
Além do mais, seria uma forma de aproveitar o recurso ja disponibilizado pelo sistema,

colocando a servigo da prevencéo estratégica e minimizado os impactos financeiros e
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sociais originados pelas enfermidades cardiacas das quais as doencas cardiovasculares
se destacam como principal causa de ébitos no Brasil e do mundo (RIBEIRO et al. 2015).
Para tanto, vale ressaltar que nesse estudo verificou-se que a prescricdo de 40 mg de
sinvastatina na prevencdo primaria e secundaria sdo altamente custo-efetiva, sendo
assim, precisa ser melhor implementada e estruturada, especialmente para pacientes de
prevencao secundaria e primdaria que apresentam predisposicao de alto risco.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo desenvolveu-se em moldes de uma revisao de literatura narrativa
objetivando apontar a viabilidade da utilizagdo das estatinas como elemento de prevencéo
primaria em doengas cardiovasculares. Enquanto, que nos casos da prevengéo secundaria
a literatura aponta vantagens bem mais comprovadas e mais abrangentes em relagcéo
a prevencao primaria. Nao existindo ainda, estudos realizados de maneira ampla que
denotem grandes vantagens na aplicagdo das estatinas em prevencéo primaria.

Os temas voltados desde os testes iniciais na década de 70, ate os mais recentes
estudos do uso das estatinas em 2020, tem servido como pauta para infinitos debates e
reflexdes sobre a sua importéncia e viabilidade e ainda, sobre os riscos envolvendo sua
utilizagcdo. Entretanto, seu uso € recomendado por importantes 6rgdos de pesquisa em
promogéao da saude publica do Ministério da Saude, na prevengao secundéria, em variadas
partes do mundo. Demonstrando que as estatinas existem nos sistemas de salde publica
ha muito tempo e, que os estudos e pesquisas sobre a sua utilidade e validade terapéutica
como elemento de prevengédo secundaria tem demonstrado ser um fato extremamente
relevante e atual em um cenério que as doencas cardiovasculares representam a primeira
causa de morte no mundo e no Brasil.

Assim, diante da realidade destes fatos considera-se que literatura investigada nédo
apresenta de maneira enfatica a resposta para o questionamento incial desta pesquisa que
buscou relacionar a importancia do uso de estatinas nos programas de prevengao primaria
em casos de doencas cardiovasculares. Por outro lado, ao concluir essa revisédo narrativa,
ressalta-se que ha comprovagédo da eficadcia do uso da estatina ao ser relacionado no
combate ass dislipidemias. Assim, a literatura sugere que ainda se faz necessario o
desenvolvimento de maiores e amplas pesquisas sobre essa tematica a fim de avaliarem a
utilizacdo deste farmaco nesse nivel de atencédo voltado a prevencgéo primaria de doencgas
cardiovasculares.
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RESUMO: As neoplasias celulares (cancer),
tem uma grande contribuicdo para a taxa de
mortalidade mundial, sendo uma das maiores
causas de morte da humanidade, além disso, o
tratamento convencional para essa patologia, se
faz de uma maneira muito invasiva ao paciente,
pois apresenta muitos efeitos colaterais. O
presente trabalho tem como objetivo mostrar
a possibilidade de tratamento de neoplasias
celulares com o uso da fosfoetanolamina
sintética.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias,
fosfoetanolamina sintética.
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USE OF SYNTHETIC
PHOSPHETETHOLAMINE IN THE
TREATMENT OF NEOPLASMS

ABSTRACT: Cell neoplasms (cancer) have a
great contribution to the worldwide mortality
rate, being one of the biggest causes of death
for mankind, besides, the conventional treatment
for this pathology, is done in a very invasive way
to the patient, because it has many side effects.
The present work aims to show the possibility of
treating cell neoplasms with the use of synthetic
phosphoethanolamine.

KEYWORDS: Neoplasms, pathology, synthetic
phosphoethanolamine.

11 INTRODUCAO ESTENDIDA

Aespécie humana é caracterizada por ser
uma espécie pluricelular (constituida por mais
de uma célula), formada por aproximadamente
10 trilhdes de células, as quais irdo ter diversas
funcdes, como producédo de energia, nutricdo e
reproducdo. Delimitada por uma bicamada de
fosfolipidios que regulam a entrada e a saida
de moléculas e nutrientes, em seu interior
encontram-se diversas organelas com variadas
funcbes, as mitocondrias (com a funcdo de
produzir energia na forma de ATP), ndcleo
(responsavel por toda a informacéo genética da
célula) entre varias outras.

A célula funciona como uma
impressionante “maquina” de producdo, cujo

o seu produto final sera outra célula idéntica a
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ela, essa producédo se da através do processo de replicagdo celular, processo bastante
complexo e importante para a vida humana, pois permite a renovacéo de nossas células,
evitando a morte de 6rgéos por perda celular, a replicagéo celular se da através de um ciclo,
no qual a célula ir4 crescer, para que no final possa ser dividida, nesse ciclo encontramos
duas fases, a interfase e a mitose.

Na interfase é onde a célula se prepara para sua duplicacdo e é dividida em trés
partes, G1, S e G2, (SCHER et al., 2009) na fase G1 ocorre a producgédo de proteinas, RNA
e organelas celulares, ocorrendo um notavel crescimento celular. Para que a célula passe
para a proxima fase do ciclo (fase S),a mesma passa por uma espécie de “analise”, onde
é checado se ndo ha nenhuma deformidade interior, e se 0 meio extracelular € propicio
para o avancgo do ciclo (avalia-se nesse caso a necessidade ou ndo da producédo de novas
células),esse periodo de tempo em que a célula se encontra aguardando a andlise é
chamado de GO0,esse periodo pode ainda durar segundos, horas, dias ou até mesmo anos,
essa auto analise celular é feita por proteinas chamadas de quinases dependentes de
ciclinas (CDKs) (Meneguelo,2007),.

Uma vez que se segue o ciclo, ou seja, que entramos na fase S, a célula ja se
direciona para a duplicagdo do DNA, assim sendo, uma Unica molécula de DNA, que é
formada por uma dupla hélice constituida por poli nucleotideos ligados entre si por pontes
de hidrogénio, ira originar outra molécula de DNA exatamente idéntica a si, isso se da
por que hd uma quebra das ligagées de hidrogénio, abrindo a fita de DNA para que os
nucleotideos, que se encontram no meio proximo a quebra, se liguem aos nucleotideos da
fita que agora se encontram expostos, essas ligagbes seguem sempre uma ordem onde C
se liga apenas com G (citosina com guanina)e G com C, e Acom T (adenina com tinina) e T
com A, todos esses processos de abertura da fita, ligagéo de nucleotideos e muitas outras
situacdes que ocorrem na duplicagcéo, sdo intermediadas por proteinas, por exempla a DNA
polimerase.

Quando todo esse processo se faz, tendo a molécula de DNA sido duplicada,
passamos para a proxima fase, a fase G2, nessa fase ocorre uma segunda analise celular,
verificando possiveis falhas no DNA, proteinas ou organelas, essa fase é caracterizada
pelo acumulo de energia, reparos feitos em possiveis falhas no DNA, e produ¢do de uma
proteina chamada tubulina, essa tera extrema importancia na mitose (SCHER et al., 2009).
Tendo se passado essas trés fases, que leva em torno de 23 horas para se completar
(dependendo dos fatores que regulam a G0),finaliza-se a interfase e inicia-se a mitose.

A mitose, é a fase do ciclo celular em que o nlcleo da célula, ira se dividir em dois
nucleos, onde um deles ir4 fazer parte da nova célula produzida, esse processo comecga
pela condensagéo da cromatina, formando cromossomos bem compactados e definidos,
0s centrossomas afastam-se para polos opostos, formando assim o fuso acromatico, essa
primeira fase com a condensac¢do da cromatina chama-se préfase, subsequente a essa
fase, jA com os cromossomos bem condensados, reparamos que 0s mesmos comegam a
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se posicionarem no meio da célula, formando uma linha horizontal que é chamada de placa
horizontal (importante salientar que os cromatideos encontram-se em lados opostos),essa
fase chama-se metafase ,e tem como resultado os cromossomos alinhados na placa
equatorial, na proxima fase os cromatideos serdo separados, puxados por microtubulos
para polos opostos da célula, passando agora a se chamar de cromossoma, chamamos
essa fase de anéafase, seguida pela tel6fase, com a reorganiza¢ao dos ndcleos (agora com
um nudcleo para cada célula, célula mée e célula filha),e formagdo de uma nova célula e
recomego de todo o ciclo celular novamente, interfase + mitose (SCHER et al., 2009).

Aprender esse ciclo celular se faz necessario para que haja a compreenséao de
como surgem as alteragcbes celulares, de onde vem, e por que ocorrem. Nos dias atuais,
s@o muitos os fatores que podem alterar de alguma forma uma célula, um exemplo € o uso
de cigarros, exposicao excessiva ao sol e alguns virus (Meneguelo,2007) todo ser humano
esta exposto a fatores mutagénicos cotidianamente, por conta disso, existem em nossas
células diversas formas de se manter um “padrdo” de replicagcdo celular, umas dessas
formas séo as proteinas quinases dependentes de ciclinas (CDKs),(Meneguelo,2007),que
participam da interfase com a fung¢éo de “fiscalizar” as proteinas produzidas e a duplicagédo
do DNA na fase S.

Nosso DNA é formado por milhares de genes, que sdo formados por uma sequéncias
de nucleotideos que poderdo ou ndo desencadear a formagao de aminoacidos que iréo ser
usados em proteinas especificas, aos genes que codificam a producédo de aminoécidos,
damos o nome de éxons, esses sdo separados entre si também por sequéncias de
nucleotideos, porém ,essas ndo codificam a produgcéo de aminoacidos e sdo chamadas
de introns, ou seja, o nosso DNA é constituido por genes, que por sua vez é formado por
nucleotideos, que sdo uma ligacdo de uma molécula de agucar (desoxirribose)ligada a
um grupo fosfato e uma base nitrogenada (adenina (A),citosina (C),guanina (G),ou timina
(T) ).Sao através desses genes (éxons) que nossas células comandam as agbes em seu
interior, por exemplo, ao se deparar com a falta de uma determinada proteina X, nossa
célula expressa o gene especifico para proteina X, que ird ordenar a produgéo da proteina
€ suprir sua necessidade.

Umafalha nareplicagdo de umacélulaé um pouco raro, iSSo ocorre em uma proporgao
de 1 a cada 10 bilhdes de células produzidas (Chain,2012), um dado impressionante que
mostra o qudo improvéavel seria essa mutagcédo ,mas, sabendo-se que o corpo humano é
formado por dezenas de trilhdes de células e que a maioria delas se dividem a cada 24
horas, produzindo outra célula idéntica a si, essa mutacéo ja se torna muito mais provéavel.
Uma mutacao pode ser desencadeada por fatores externos, ou pode ser hereditaria, ou
seja, passada de geracédo para geragao ,através de genes modificados (Meneguelo,2007),
ou até mesmo a express@o de genes mutagénicos (genes existentes no material genético
humano, mas que sdo omitidos por fatores regulatorios da célula pelo fato de causarem
mutacdes nas células).A mutacéo celular € caracteristica do cancer, patologia responsavel
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por cerca de 15 a 20% da taxa de mortalidade mundial (Mesquita,2016), as principais
mutacdes causadas nas células estdo relacionadas aos cromossomos, mutagcbes essas
que sdo chamadas de aneuploidias, e que desencadeiam um processo de morte celular
chamado de apoptose, que evita, ou tenta evitar, que a célula se torne maléfica ao
organismo humano.

A mutacéo pode ser proveniente de varidveis meios, apesar de complexas, nossas
células sao bastantes frageis a qualquer acéo que as leve ao estresse (por isso a importancia
dos meios de regulagéo celular para evitar mutacdes), em seu interior, a célula apresenta
inUmeros fatores que regulam a homeostasia que permite o bom funcionamento da mesma,
ao sofrer a acédo de algum fator estressante, essa homeostasia pode ser afetada levando
a mesma a agir de forma anormal, e dando origem a novas células que herdaram sua
anomalia (Chain,2012).

A morte celular programada, ou apoptose, € um meio de defesa celular com o intuito
de evitar a disseminagdo de células defeituosas, as células sofrem algumas alteracbes
que levam a morte celular durante esse processo, tais como retracao celular, condensac¢ao
da cromatina, fragmentacdo do cromossomo e outros meios que levam a morte celular.
A medida que a célula se diferencia, sofrendo mutagéo, ela pode ser dita como benigna,
quando néo traz risco ao organismo, ou maligna, quando altera ou impede o funcionamento
de algum érgéo (Mesquita,2016), podendo ser letal ,por isso a importéncia da apoptose em
€asos como esses.

Diferenciando-se, a célula imediatamente tentara efetuar a apoptose expressando
proteinas na membrana celular sinalizando ao sistema imunol6gico que ha algo de errado,
algumas das vezes essa expressao proteica falha e a célula continua sem sofrer retaliagdo
imunolégica, multiplicando-se cada vez mais ,a proteina na membrana celular faz a célula
perder a aderéncia ,facilitando que ela se propague para outras partes do corpo em um
processo denominado de metastase (Meneguelo,2007),dando continuidade a propagacao
de células mutagénicas em outros locais, normalmente essa proteina expressa na
membrana da célula ira desencadear uma reagdo em cascata que levara a célula a morte.

A apoptose depende parcialmente das enzimas denominadas de caspases, essas
sd@o responsaveis pela iniciacdo da apoptose, sdo sintetizadas apds reconhecimento de
sinais de morte celular, que irdo ocasionar a condensacgdo e fragmentacdo do nucleo
celular, essa enzima néo atua sozinha, nem ir4 levar a morte celular se agir s6. No interior
celular, existe uma familia de proteinas que regulam a apoptose celular, as proteinas da
familia BCL-2 (Mario Henrique, et al, 2006) atuam como fatores pro-apoptose e inibidores
apoptoticos, de importancia para o nosso estudo, destacamos as proteinas responsaveis
pela homeostasia apoptotica intracelular, sdo elas a proteina BAX (pré-apoptoética)e a BCL-
2 (anti-apoptoética) as quantidades das mesmas sado importantes para evitar que a célula
realize a apoptose sem necessidade, a BAX na presencga do sinal apoptético, desloca-se
para as proximidades da mitocéndria, quando ativadas, as BAX irdo se ligarem a membrana
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externa da mitocOndria, que resultara na liberagéo do citocromo C, esse quando presente
no citoplasma ira se ligar a outras proteases apoptoéticas (APAF-1) (PROCASPASE-9), a
procaspase-9, sendo ativada pelo citocromo-c leva a liberagdo em cadeia de caspases
executoras, incluindo a caspase-3.Em contrapartida, a BCL-2 atua de modo a prolongar
a vida da célula mutante, agindo de modo que impeca a liberagdo do citocromo-c das
mitocondrias, esse bloqueio se faz pela ligagdo da BCL-2 4 BAX, formando heterodimeros
que impedem a ligagdo da BAX a membrana mitocondrial e liberacao do citocromo-c (Mario
Henrique,et al,2006).

Todo esse arranjo se faz com a célula ainda em atividade normal (ndo levando em
consideragdo sua anomalia),o desequilibrio da homeostasia intracelular das proteases BCL-
2 e BAX (lembrando que néo séo as unicas envolvidas na apoptose),que leva a liberagéo
de CITOCROMO-C no citoplasma célular, formagdo do mesmo com a APAF-1,com a
subsequente ativacdo da PROCASPASE-9 (que € uma caspase iniciadora da cascata da
apoptose),e a acdo de algumas outras estruturas, resultaram na ativacdo das caspases
executoras, que serdo responsaveis pela morte celular, de modo que levam a ativacéo
de enzimas endonucleases, que levaram a degradacdo do nucleo e do citoesqueleto da
célula, nesse momento, com a degradagao do material genético celular e de sua estrutura,
forma-se no citoplasma espécies de bolhas (visiveis ao microscépio),subsequente a esse
processo, formam-se 0s corpos apoptoticos, que serdo fagocitados por macréfagos,
levando ao fim da apoptose (Mario Henrique,et al,2006).

Esse complexo de auto regulagdo celular, € de extrema importancia para a
longevidade humana, porém a sua falha também é importante para a evolugao da espécie,
permitindo ao organismo sua adaptacéo diante da variacdo de seu habitat natural, ou de
fatores externos ao organismo.

A homeostasia do organismo, sendo ela no ciclo celular, ou no processo de
apoptose, resultara em seu bom funcionamento, tudo que foi citado até agora nesse
trabalho, se encaixa como engrenagens que movem um automével, toda e qualquer
falha (que ndo seja reparada por mecanismo adequados)colocara toda a engrenagem em
risco. O cancer é resultado dessa falha, sendo ocasionado por muta¢des genéticas, que
passam de célula para célula por via do ciclo celular, que tem sua possivel propagac¢éo por
conta de falhas no processo de apoptose. O cancer € uma patologia caracterizada pelo
crescimento desordenado de células anormais de forma maligna, sendo a segunda maior
causa de mortes a nivel mundial, onde uma a cada seis mortes sdo provenientes dessa
patologia (Chain,2012),0s quimioterapicos ainda sdo a forma mais usada de tratamento,
sd@o substancias que variam em suas estruturas, indo de agentes alquilantes a inibidores
enzimaticos e antibidticos antitumorais, atuam basicamente impedindo que a célula
mutante se propague e cause maiores danos, agem de forma direta ou indiretamente no
DNA celular, a grande questédo dessa classe terapéutica é que ndo agem de forma seletiva,
afetando assim, células saudaveis, isso explica por que os pacientes que sédo submetidos a
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esse procedimento sao tdo acometidos por efeitos colaterais. Por isso a grande importancia
de se desenvolver novos meios de tratamento para essa patologia, meios mais seletivos e
menos invasivos ao paciente.

A fosfoetanolamina, foi isolada de tumores bovinos malignos pela primeira vez em
1936 pelo cientista Edgar Laurence Outhouse, provando a sua existéncia, trata-se de um
monoéster que apresenta um radical R NH2-CH2-CH2 (Meneguelo,2007)que esta presente
em todos os tecidos do organismo humano por ser precursora da fosfatidilietanolamina
(constituinte da membrana celular).Diante da descoberta dessa substéncia e da presenca
da mesma nos tumores malignos bovinos, varios outros estudos foram feitos subsequente
ao de Outhouse ,no qual, um deles relatou a presenca da substéncia no intestino de ratos
e em tecidos cerebrais bovinos (Chain,2012).

A fosfatildietanolamina, é um dos quatro fosfolipidios presentes na membrana
celular, sendo o segundo mais abundante no organismo humano, esse se faz presente
na parte interna da célula, tendo como meio de produgéo a via Kennedy, uma cascata de
reacOes que tem como precursor a fosfoetanolamina, que apés diversas reagdes, origina
a fosfatildietanolamina (Mesquita,2016).A formag¢do da membrana celular, livre de fatores
perturbadores da homeostase, se faz de forma assimétrica, a fosfatidiletanolamina presente
na membrana interna da célula, € um importante indicador inicial de apoptose, sendo usado
como sinalizador de células apoptoéticas para os macréfagos, em casos necessarios de
apoptose, a mesma se desloca de sua localizagéo inicial, e se insere na membrana externa,
ficando exposta ao meio extrinseco (Mesquita,2016).

A utilizacdo de processos biolégicos para o controle/tratamento de neoplasias, como
os metabolitos fosfolipidicos, nesse caso a fosfoetanolamina, se mostra um meio promissor,
ja que se faz de forma menos invasiva, por sua baixa ou nenhuma toxicidade a células
ndo apoptoticas pelo fato de ser um metabolismo celular normal. Estudos ja foram feitos
sobre o0 uso da fosfoetanolamina em células de hepatoma humano, mostrando resultados
promissores (Chain,2012).

21 PROBLEMA/JUSTIFICATIVA

O uso da fosfoetanolamina sintética como tratamento do céancer, levando-se em
consideragdo um possivel tratamento menos invasivo e toxico ao paciente, levando-se em
consideracao que os meios existentes causam muitos efeitos colaterais e baixa garantia de
cura, tendo esse trabalho, a importancia de revisar os dados da literatura disponivel para

argumentacao teorica do tema.
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31 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo desse estudo, em via de reviséo de literatura, é reunir informagdes sobre
a acao antitumoral da fosfoetanolamina sintética.
3.2 Objetivos especificos

Mostrar a necessidade de desenvolvimento de novos tratamentos para o cancer;
Mostrar a agédo antitumoral da fosfoetanolamina sintética;

Descrever todos os processos relacionados ao desenvolvimento de anomalias
celulares;

41 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O presente estudo foi desenvolvido no formato de revisdo de literatura, a qual possui
como caracteristica o desenvolvimento do assunto em questéo, sob uma visdo conceitual,

critica e contrutiva.

4.2 Local de estudo

Todo o trabalho foi idealizado diante de andlises de informacgbes obtidas pelas
seguintes fontes de dados: Google Académico, Organizagdo mundial de saude (OMS), site
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados se fez em formato de sintese qualitativa, na qual, o investigador
ao selecionar sua amostra, fara a analise de dados, fornecendo ao seu estudo informacoes
seguras e provaveis, (Teixeira,2003)

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos nesse arquivo, todos os arquivos que se relacionassem &
fosoetanolamina sintética e que trouxessem dados positivos sobre sua agéo antitumoral.
Arquivos que nao relataram a acéo antitumoral da fosfoetanolamina foram excluidos.

4.5 Periodo analisado

Esse artigo foi desenvolvido através da analise de artigos com resultados positivos
para o uso da fosfoetanolima sintética como agente antineoplasico, dentre um limite
temporal de 2006 a 2016.
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4.6 Analise e interpretacao dos resultados

Osresultados analisados para a produgéo desse artigo, foram interpretados baseados
na confiabilidade dos sites escolhidos, buscando a a¢do antitumoral da fosfoetanolamina, e
a incidéncia nos nimeros de casos de cancer a nivel nacional e mundial.

4.7 Consideracoes éticas

O artigo sera submetido a coordenag¢ao do TCC do Centro Universitario do Vale do
Ipojuca-UNIFAVIP/WYDEN. Garantindo a real autoria dos artigos pesquisados, utilizando
citacdes e referéncias dos autores, como pede a Associacao Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT).

51 RESULTADOS E DISCUSSOES

Embora o céncer seja uma patologia de alcance mundial, poucas sdo as opg¢des
de combate a mesma, sendo a quimioterapia 0 meio mais usado, e que apresenta o maior
numero de efeitos colaterais, desenvolver uma nova classe terapéutica para o combate as

neoplasias se faz necessaria para um tratamento mais eficaz e menos invasivo.

5.1 Fosfoetanolamina

A fosfoetanolamina, alvo de varios estudos voltados ao tratamento de melanomas
em camundongos, apresentou resultados promissores quando usada em combate a
neoplasia, em um estudo feito por (Meneguelo,2012) para o programa de pds-graduagao
em bioengenharia, a fosfoetanolamina se mostrou eficaz no combate a melanomas do tipo
murino B16F10 em camundongos.

Os resultados mostram que os camundongos que foram tratados com
fosfoetanolamina sintética a 0,66g/ml apresentaram um aumento na quantidade de células
em apoptose (12,8%), baixas quantidades de células com capacidade de sintese de DNA
e na fase GO. Os resultados obtidos do tratamento com fosfoetanolamina sintética na
dosagem de 1,65mg ndo apresentaram diferenca significativa em comparacao a dose de
0,66g/ml, apresentando também resultados positivos (Meneguelo,2007).

Os resultados da necropsia ainda nos trazem dados como tamanho do nodulo,
peso aparéncia, os camundongos que foram submetidos a tratamento com a dose de
1,65 mg de fosfoetanolamina sintética, obtiveram resultados promissores, pois seu nédulo
apresentava-se com raras areas de irrigacdo, nao aderidos a superficie interna, além da
auséncia de ulceragdo (Meneguelo,2007).

Estudos comprovam que a fosfoetanolamina apresenta efeito inibitério em células
do melanoma B16F10 (Chain,2012), mostrando que a mesma induz a reducéo da atividade
celular de células tumorais, em seu estudo para a faculdade de medicina de Ribeirdo Preto,

Luciana Chain Veronez traz resultados que comprovam a eficiéncia da fosfoetanolamina
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sintética também em células como HT-29 (adeno carcinoma de colén humano) e MCF-7
(adeno carcinoma de mama humano).

Camundongos submetidos ao tratamento com a fosfoetanolamina, apresentaram
resultados positivos, onde tiveram uma reducgéo consideravel na viabilidade celular, foram
avaliados tratamentos com fosfoetanolamina na dosagem de 0,3125 a 10mg/ml, obtendo-
se resultados consideraveis, como por exemplo a redugéo da sobrevivéncia de células tipo
HT-29 em até 38%, 10 a 17% em células MCF-7, ndo afetando consideravelmente células
nao tumorais, (Chain,2012).

O uso da fosfoetanolamina também foi estudado para o combate a células KG1
(mieloide humano), K526 (leucemia eritromieloblastoide humana) e células Jukart
(leucemia de células T humanas), apresentando um alto efeito citotoxico para todas elas,
essa resposta se faz pelo fato da fosfoetanolamina induzir a despolarizagdo da membrana
mitocondrial, ativando a CASPASE-3 e levando a célula a realizar a apoptose, (AK Ferreira,
et al 2013).

Estudos também foram feitos para a verificagdo da citotoxicidade da fosfoetanolamina
em células do cancer de mama, o estudo foi feito por (Neto,2018) em sua tese para doutorado
em ciéncias para a faculdade de medicina de S&o Paulo, o estudo aponta a fosfoetanolamina
como fator redutor da atividade de células carcinoma de mama murinho 4T1.No tratamento
de 24 hrs com fosfoetanolamina, foram observados a presenca de lise celular e a formacgéo
de debri celular (Vestigios de células ou tecidos mortos), foram avaliados também, as fases
do ciclo celular em que as células se encontravam, observando-se uma abrupta diminuicéo
na quantidade de células na fase G2/M e um aumento no numero de células em apoptose.
O estudo aponta também a influéncia da fosfoetanolamina na atividade mitocondrial, doses
de fosfoetanolamina a 0,6 Mm aumentaram o niumero de mitocondrias inativas, (Neto,2018)

Resultados como esses nos mostram o alto potencial farmacolégico da
fosfoetanolamina sintética, usada como uma nova forma de tratamento para neoplasias
em células humanas, sendo um possivel tratamento com menos efeitos colaterais, se

comparado as vias de tratamento convencionais.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer, doenca caracterizada pela modificacdo maligna do DNA celular, é
uma patologia com altos indices de mortalidade mundial, além de apresentar um arduo
tratamento convencional, pois apresenta muitos efeitos colaterais como fraqueza, nauseas,
perda de cabelos entre outros sintomas indesejaveis. O desenvolvimento de novas terapias
com énfase em um maior nimero de casos bem sucedidos, e com poucos, ou , toleraveis
efeitos colaterais, se faz de extrema importancia para toda a humanidade.

Embora a fosfoetanolamina ainda néo tenha comprovacao de eficacia em humanos,

deixando uma vasta ala de estudos praticos ainda em abertos, ela se mostra com alto
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potencial quando se fala em novos métodos de tratamento de neoplasias. Todos os estudos
revisados, apontam resultados positivos em relacéo a fosfoetanolamina sintética, a mesma
atua aumentando o numero de células com modificacbes em apoptose, isso se da pelo
papel da fosfoetanolamina ser um iniciador do processo da apoptose, sinalizando a célula
defeituosa para as células do sistema imunoldgico e dando inicio a cascata da apoptose,
(processo abordado na introducao).

Se faz necessario entéo, o desenvolvimento de novos estudos, mais aprofundados,
para a comprovagao da sua eficacia em humanos, adotando-a como um possivel meio
de tratamento para o cancer, menos invasivo, € com uma maior qualidade de vida aos
pacientes que se submetem ao processo.
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RESUMO: INTRODUCAO: A cervicalgia hoje
pode ser classificada como um dos cruciais
fatores que levam a redugdo da capacidade
funcional do individuo no seu dia a dia. Sendo
um distlrbio constante nas pessoas, causa
a diminuicdo da produtividade, incapacidade
funcional e da qualidade de vida dentro e fora
do ambiente de trabalho, estando relacionada
a importante impacto econémico e social. Os
héabitos posturais muito comuns em usuarios de
computador, como a permanéncia prolongada
em posi¢céo sentada; os esforgos repetitivos com
0s membros superiores, e a utilizagcéo prolongada
da cabeca e pescoco em frente ao computador
estdo relacionados ao aparecimento dos
sintomas de dor cervical. OBJETIVO: Verificar a
eficacia da ventosaterapia sobre a dor cervigal.
METODOLOGIA: Foram realizada uma busca
nas bases de dados, Lilacs, Medline e Scielo,
onde foram incluidos todos os artigos indexados
no periodo de janeiro de 2011 a setembro de
2020 com planejamento experimental (ensaios
clinicos, randomizados ou néo) ou observacional
(estudos de caso-controle, estudos de coorte e

Capitulo 22



estudos antes e depois), realizados em humanos. Foram excluidos os achados que saem
do periodo estabelecido para a busca, revisbes bibliograficas e temas que saiam da linha de
questionamento da pesquisa. RESULTADOS: Foram um total de 30 artigos. Apds a leitura
dos titulos foram selecionados 20 artigos para a leitura somente do resumo, foram eliminados
3 artigos, restando 17 artigos para serem lidos na integra. ApOs a leitura na integra foram
excluidos 6 artigos que ndo cumpriam com os requisitos do trabalho . Restando 9 artigos
para serem analisados e descritos na revisdo. CONCLUSAO: Pode-se concluir que a
ventosaterapia pode ser uma modalidade terapéutica utilizada no tratamento da dor cervical,
mostrando efeitos positivos sobre a dor e funcionalidade e esta quando acompanhada de
outras modalidades pode potencializar os efeitos no tratamento da dor e pontos de tenséo.
PALAVRAS-CHAVE: Cervicalgia, Saude do Trabalhador, Modalidades de Fisioterapia.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Neck pain today can be classified as one of the crucial factors
that lead to the reduction of the individual’s functional capacity in his daily life. Being a constant
disorder in people, it causes a decrease in productivity, functional disability and quality of
life inside and outside the work environment, being related to the important economic and
social impact. Postural habits very common in computer users, such as prolonged sitting.
repetitive efforts with the upper limbs, and prolonged use of the head and neck in front of the
computer are related to the appearance of symptoms of cervical pain. OBJECTIVE: To verify
the effectiveness of wind therapy on neck pain. METHODOLOGY: A search was performed
in the databases, Lilacs, Medline and Scielo, where all articles indexed from January 2011
to September 2020 were included with experimental planning (clinical trials, randomized or
not) or observational (studies of case-control, cohort studies and studies before and after),
performed in humans. Findings that come out of the established period for the search,
bibliographic reviews and themes that come out of the questioning line of the research were
excluded. RESULTS: There were a total of 30 articles. After reading the titles, 20 articles were
selected to read the abstract only, 3 articles were eliminated, leaving 17 articles to be read
in full. After reading in full, 6 articles that did not comply with the work requirements were
excluded. 9 articles remaining to be analyzed and described in the review. CONCLUSION:
It can be concluded that wind therapy can be a therapeutic modality used in the treatment of
cervical pain, showing positive effects on pain and functionality and this, when accompanied
by other modalities, can potentiate the effects in the treatment of pain and tension points.
KEYWORDS: Cervicalgia, Worker’s health, Physiotherapy modalities.

11 INTRODUGAO

O centro de relacionamento com aluno vem ganhando cada vez mais espacgo
nos centros académicos, pela rapidez no atendimento e pela resolutividade de alguns
problemas. No Brasil, a central de relacionamento com aluno (CRA) e as tecnologias nela
utilizadas, vem crescendo bastante nos ultimos anos e consequentemente observa-se
falta de cuidado e seguranca no ambiente de trabalho para esses profissionais, o que tem
gerado graves distlrbios osteomusculares, onde muitas vezes, acaba levando o individuo
a incapacidade de desenvolver um bom trabalho. (DOSEA; OLIVEIRA; LIMA, 2016).
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A profissé@o de atendente de CRA onde faz o uso do computador diariamente € uma
pratica trabalhista que surgiu em bases formais, cujos profissionais sujeitam-se a situacdes
diversas no ambiente de trabalho para aumentar sua producgéo e lucro através de metas,
arriscando-se a inimeros agravos e seu desenvolvimento saude/doenca, podendo afetar
negativamente na sua qualidade de vida e assim acaba gerando até mesmo problemas
osteomusculares posturais (ASSUNCAOQ; ABREU, 2017).

A dor cervical (DC) ou cervicalgia € um dos problemas mais comuns neste perfil
de profissionais, onde as causas que determinam, incluem deformidades estruturais
e traumas diretos sobre a coluna vertebral. Este tipo de sintoma é definido através de
dor referida na altura da escapula e trapézio, apresentando-se de forma aguda, quando
surge repentinamente e tem sua duracao limitada e cronica, se persistir por mais de trés
meses, podendo ocasionar os dois diversos problemas em proporc¢des grandiosas. O seu
diagnostico pode ser considerado simples, onde geralmente o quadro clinico da cervicalgia
é constituido por dor a palpacdo, dificuldade de se movimentar grande amplitude e
incapacidade de trabalhar (GUIMARAES et al., 2011).

A cervicalgia hoje mostra ser um significativo problema de saude publica, atingindo
niveis epidémicos nos individuos em geral, acometendo popula¢cdes economicamente
ativas. Considerado numero um em causa de queixas das atividades trabalhistas,
principalmente com individuos que utilizam rotineiramente do computador. Os motivos
da dor sdo multifatoriais, abrangendo condi¢bes ocupacionais, individuais, psicossociais,
biomecanicas e genéticas. Dentre os motivos de riscos especificos, destacam-se o
sedentarismo, desequilibrios musculares e tecnologias, provocadas por circunstancias
mecanico-postural correspondente a grande parte das dores do trapézio mencionada pelos
individuos (SOARES et al., 2012).

Afisioterapia no ambiente de trabalho acabou tornando-se cada vez mais importante
no meio industrial, visando assim a melhor qualidade de vida do trabalhador e prevenindo
lesdes musculoesqueléticas. O resultado do trabalho da fisioterapia é intervir em uma
melhora no desempenho e na produtividade no trabalho. Atuando assim em implantacao
de programas de ergonomia, e cinesioterapia laboral, reabilitando trabalhadores ativos e
afastados por LER/DORT, trazendo melhor rendimento para a empresa, e um melhor bem-
estar fisico e social para seus empregados (MELO et al., 2017).

O tratamento com ventosas € utilizado pela fisioterapia auxiliando no tratamento das
diversas patologias tanto nas crénicas como nas de processos com quadro de dor aguda.
Trata-se de uma modalidade de tratamento por compressao local através de presséo de
ar. Realiza-se a inativagdo dos pontos de gatilhos (PG) e interrupgéo do ciclo vicioso da
dor, sendo que uma vez ndo tratados, podem ser causas para outras diversas doencas
(CAMPOS; SANTOS, 2015).
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21 OBJETIVOS

2.1 Geral
Verificar os efeitos da técnica da ventosaterapia sobre a dor cervical.

2.2 Especificos

»  Verificar os efeitos da técnica associada ao alongamento e flexibilidade muscu-
lar para a melhora da dor cervical;

+ Investigar a eficicia da técnica na qualidade de vida;

+  Comparar e verificar a eficacia da técnica versus outros métodos em pacientes
com dor cervical.

31 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica sobre a ventosaterapia
no tratamento da dor cervical em usuarios de computador. Para isso foram tracados
norteadores de pesquisa como palavras chave e o questionamento da efetividade da técnica
e da patologia. Para melhor direcionamento da pesquisa foram utilizadas como norteadores
da pesquisa as palavras chave: Cervicalgia; Saude do Trabalhador; Modalidades de
Fisioterapia, ambos associados por meio do operador booleano “AND”.

Em seguida foram realizadas pesquisas nas bases de dados SCIELO
(ScientificElectronic Library Online), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude). A busca dos artigos foi realizada durante o més de setembro de 2020.

Foram incluidos todos os artigos indexados no periodo de janeiro de 2011 a
setembro de 2020 com planejamento experimental (ensaios clinicos, randomizados ou ndo)
ou observacional (estudos de caso-controle, estudos de coorte e estudos antes e depois),
realizados em humanos. Foram excluidos os achados que saem do periodo estabelecido
para a busca, revisbes bibliograficas e temas que saiam da linha de questionamento da
pesquisa.

Sendo assim, para a pesquisa nas plataformas foi utilizado das palavras chave e
especificado no filtro de pesquisa a coletar estudos quanto a linguagem (inglés, portugués,
espanhol), o ano e periodo de publicagéo. A partir dai na busca das bases de dados foram
analisados primeiramente os titulos, destacando-os e utilizando o meio de envio do link
de forma unitéria para o e-mail. Na segunda etapa foram lidos os resumos dos estudos
e elegendo os que seriam lidos na integra. A partir da leitura na integra foram excluidos
os estudos que fugiam da tematica proposta, os duplicados e que nédo tinha o texto
disponibilizado na integra. Os estudos restantes depois dessa analise foram utilizados para
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a discussao e elaboracéo final da pesquisa. Onde busca responder a seguinte questao
norteadora: Quais os efeitos da ventosaterapia no tratamento da dor cervical em usuarios
de computador? Estruturado na técnica de pesquisa PICo, em que P — populagéo, séo
os usuarios de computador; | - interesse, sdo os efeitos da técnica ventosaterapia; e Co -

contexto, no tratamento da cervicalgia.

41 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em um total de 30 artigos. Apds a leitura
dos titulos foram selecionados 20 artigos para a leitura somente do resumo, onde foram
eliminados 3 artigos, restando 17 artigos para serem lidos na integra. Apds a leitura na
integra foram excluidos pelos seguintes fatores: artigos duplicados 2; texto completo
nao disponivel 2; artigos que fugiam da tematica ou ndo se encaixaram na pesquisa 2;
totalizando 6 artigos. Ao final da selecéo restaram 9 artigos para serem analisados e
descritos na revisao (Figura 1), sendo estes apresentados no Tabela 1.
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Scielo-2
Medline-15
1
1 1
| |
Excluido pelo titulo Selecionado para a
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10 20
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resumo completo texto incompleto
3 17 indisponivel-2
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Figura 01 — Fluxograma da estratégia de busca dos artigos. Teresina-Pl, 2020
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Com base nos artigos coletados, foi possivel montar um quadro (Quadro 1), com

as respectivas categorias, autores e ano, tipo de estudo, amostra, terapeuta empregado,

e resultados.

com idade entre

17 e 50 anos. Que
apresentaram dor
crénica no pescoco e
pontos de gatilho.

grupos: o grupo de
cupping, o grupo de
compressao isquémica
e o grupo de terapia
combinada. Foram
avaliados antes e
depois pelas escalas
PPT, NROM e NDI
durante as 4 semanas
de tratamento onde

os participantes foram
submetidos a realizar 8
sessdes

TERAPEUTA
AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA EMPREGADA RESULTADOS
SCHAFER et al., | Teste Randomizado | 24 voluntérios de Os pacientes foram Os resultados mostraram
2020 Piloto ambos os sexo, designados para trés melhora estatisticamente

significativa no ndi, ppt
e nrom em comparagao
com os valores
anteriores ao tratamento
em todos 0s grupos.
Embora néo tenha sido
detectada diferenca
significativa entre a
compressao isquémica
(IC) e o cupping seco, a
abordagem combinada
apresentou melhora
significativamente maior
e mais rapida.

NAS et al., 2020

Laboratério
Controlado

Participaram 32
sendo 15 Homens,
17 Mulheres com
idade entre 18 e 40
anos.

Os participantes
alocados em 1 de 3
grupos: (1) Cupping
seco, (2) Cupping
falso e (3) controle.
Todos os individuos
foram avaliados na
linha de base, apo6s
a intervencao, e as
24 horas ap6s a
intervengéao. A (VAS)

Observou-se diferencas
na pontuagéo da escala
visual analégica e nos
niveis de hemoglobina
total e oxigenada
superficial e profunda
(valores de P <0,002)
imediatamente apés

a intervencéo em
comparagao com a linha
de base.

que tiveram filhos
recentemente.
Possuiam relato de
dor lombar baixa néo
especifica.

terapia de cupping

na dor lombar; e
outros com terapia de
cupping na dor lombar.
a terapia de cupping
foi realizada durante
15-20 minutos todos
os dias até 4 vezes
consecutivas.

CHl et al., 2016 Randomizada Foram 70 pessoas Foram separados Os principais resultados
divididos em 2 em dois grupos: sem foram SST do ponto
Grupos. Ambos terapia de cupping na | de acupuntura GB 21
0s sexos com 35 dor croénica no pescoco | aumentado de 30,6 ° C
voluntarias cada, e ombro; e grupo com | para 32,7 ° C e de 30,7 °
que possuiam relato | terapia de cupping. A | C para 30,6 ° C no grupo
de dor crénica no terapia de cupping foi de controle.
pescoco e ombro. realizada durante 10-
Com idade 24 a 61 20 minutos
anos.
AKBARZADEH Intervencao. 100 Individuos Foram separados De acordo com a VAS,
Metal, 2014 do sexo feminino em dois grupos: sem a intensidade média da

dor lombar no grupo de
terapia com ventosas
diminuiu de 7,8 £2,7
antes da intervencao
para3,7+1,8,25+1,7e
1,4 + 1,4 imediatamente,
24 horas e 2 semanas
apos a intervencao ,
respectivamente.
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SOARES et al.,
2012

Intervencao.

O estudo foi
composto por
mulheres na faixa
entre 20 e 50 anos
com queixas de dor
cervical por mais
de trés meses, e

0 grupo controle
(GC), por mulheres
assintomaticas.

Aintensidade da

dor foi avaliada pela
escala visual analogica
(EVA), a incapacidade
pelo NDI e a postura
da cabeca pelo angulo
craniovertebral (cv).

O angulo CV em
individuos com dor
cervical foi menor

em assintomaticos,
apresentando correlacao
moderada com o NDI e
a dor.

(18-75 anos) de
ambos 0s sexos.

grupo com dor cervical.
Receberam uma série
de 5 tratamentos de
cupping durante um
periodo de 2 semanas;
o grupo de controle
nao. Foram avaliados
Com(VAS), (NRS),
(NDI), (SF-36),

(MDT), (VDT), (PPT).

KIM et al., Randomizado. 40 trabalhadores Os participantes Em comparagéo com
2012 ambos os sexos do aleatoriamente uma almofada de
terminal de exibicdo | disposto em duas aquecimento, o cupping
de video (VDT) com | intervencgdes: 6 foi mais eficaz na
dor moderada a sessOes de aplicacdo | melhora da dor. Com
grave no pescogo de cupping molhado e | tratamento de almofada
seco ou aquecimento. | de aquecimento, quatro
Foram avaliados no participantes relataram
periodo de 7 semanas | leves eventos adversos
com A (NRS), (Escore | de cupping.
MYMOP2), (CSPINE
ROM), (NDI), (EQ-5D),
(SRI-SF), (FSS).
KIM et al., 2011 Randomizado Participaram 32 Em dois grupos: Os resultados
pessoas divididos um com terapia de mostraram que a
em 2 grupos ambos | Cupping e outro pontuagéo NRS para dor
os sexos com 21 no | controle. O grupo de diminuiu 16,0 [IC 95%:
grupo molhado e 11 terapia de cupping -24,4 a -7,7] no grupo
no grupo de espera molhado 3 vezes por de ventosas Umidas e
os voluntérias que semana durante 2 -9,1[-18,1 a-0,1]. No
possuiam dor lombar | semanas, o programa | entanto, os escores do
persistente ndo de exercicios PPl mostraramdiferencas
especifica (PNSLBP). | consistiu em 8 significativas entre os
Com idade 20 a 60 tipos de exercicios dois grupos (-1,2 [-1,6
anos. de alongamento e a -0,8] para o grupo de
fortalecimento vento sas umidas e -0,2
[-0,8 a 0,4] para o grupo
de lista de espera, p
<0,01).
LAUCHE et al., Piloto Controlado 50 individuos jovens | Foram separados dois | As caracteristicas da
2011 Randomizado e adultos grupos: grupo controle, | linha de base foram

semelhantes nos

dois grupos. Apos a
escavacao, o TG relatou
significativamente menos
dor.
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51 DISCUSSOES

A ventosaterapia representada em chinés pelo ideograma #kfi# & uma forma de
medicina alternativa no qual é feita uma sucg¢édo na pele através de ventosas. Sua pratica
ocorre principalmente na Asia, mas também na Europa Oriental, Oriente Médio e América
Latina. Os antigos egipcios foram os primeiros a fazer o suso sistematico das ventosas.
Ebers Papyrus, considerado o texto médico mais antigo que se tem registro, escrito
aproximadamente em 1550 a.C., no Egito, descreve sangrias feitas por meio de ventosas
para remover a matéria estranha do corpo (DIAS et al., 2015).

No inicio da técnica, que era utilizada pelos chineses e egipcios e é utilizada até
os dias atuais, a aplicacéo era feita com chifres e cuias, mas com o passar do tempo e
como a técnica foi sendo aperfeicoada pela Medicina Tradicional Chinesa, a aplicagdo vem
sendo feita com diversos tipos de ventosas, como as de vidro, acrilico, bambu e plastico.
O vacuo no interior das ventosas pode ser feito através da aplicagdo de fogo no interior do
copo ou através de bomba de sucgéo. Muitos equipamentos e formas de aplicacdo usada
antigamente sdo utilizados até hoje, mas ha excecdes, como a utilizacdo de bombas de
sucgao eletrdnicas, mecanizadas ou elétricas (AMARO et al., 2015).

Baseado nisso, Schafer et al., (2020) explicam que a terapia com ventosas a seco é
um tratamento n&do invasivo comumente usado para reduzir a dor e promover o processo de
cura em varias populagoes, incluindo aquelas com dor cervical inespecifica; entretanto, ndo
hé dados disponiveis para apoiar a maioria dos verdadeiros beneficios fisiol6gicos desse
método.o estudo teve como objetivo determinar se a terapia de escavagéo seca diminuiu
a dor e aumentou o fluxo sanguineo subcutaneo em comparagao com a escavacdo SHAM
e condic¢bes de controle.

Schafer et al., (2020) efetuaram um estudo com 25 pessoas de ambos 0s sexo,
idade entre 18 e 30 anos. O presente estudo teve como objetivo identificar se a terapia de
ventosa aplicada passivamente por 10 minutos aumenta a flexibilidade em comparacéo ao
tratamento simulado ou as condigbes de controle. O presente estudo constatou que o uso
de terapia estéatica de cupping ndo aumentou a ADM em individuos saudaveis com déficits
de flexibilidade do tendao. Diante disso, revelaram que com uma Unica sesséo de terapia
de escavagéao seca pode ser um método de tratamento de curto prazo eficaz para reduzir
imediatamente a dor e aumentar os niveis de hemoglobina oxigenada e total em pacientes
com dor cervical inespecifica. Revelaram ainda que os testes p6s-aplicagédo no o grupo de
Cupping seco tinha menos dor do que os grupos de Cupping e controle falso e niveis mais
superficiais e profundos oxigenados e total de hemoglobina.

NAS et al., (2020) aponta que a dor cervical crénica (DN) atribuida a sindrome
da dor miofascial € um dos distarbios musculares esqueléticos particularmente comuns
associados a zona hiperirritavel na faixa tensa do muasculo. Os pontos-gatilho (TPs) sédo
a interpretacgéo fisica da sindrome da dor miofascial. Nos Estados Unidos, 30% -85% dos
pacientes com dor foram afetados por TPs miofasciais. Em seus estudos apontaram ainda
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que é possivel realizar um RCT principal. Tanto o IC quanto a escavagéo seca podem ser
promissores no tratamento de TPs; uma combinacéo das duas terapias pode fornecer taxa
de melhoria superior. Foi realizado um estudo piloto randomizado com 24 pacientes com
TPs e PN inespecifica. O objetivo do estudo foi revelar evidéncias preliminares sobre a
eficacia clinica da terapia de compressao isquémica, escavagao seca e sua combinacao
na melhoria do limiar de dor a pressao (PPT), amplitude de movimento do pescogo (NROM)
e indice de deficiéncia do pescogo (NDI) em pacientes com TPs e NP inespecifico. Além
disso, avaliar a viabilidade de realizagdo de um ensaio clinico randomizado (RCT).

Para CHI et al., (2016) a NSP crbénica € um problema comum em adultos. A TC
€ um dos muitos tratamentos eficazes da medicina tradicional chinesa. A TC é usada
mundialmente, pois € facil de aprender e tem poucos efeitos colaterais. O objetivo do
estudo foi investigar a eficacia da terapia de ventosa (CT) nas mudangas na temperatura
da superficie da pele (SST) para o alivio da dor cronica no pesco¢co e ombro (NSP) entre
os residentes da comunidade.

CHl et al., (2016) realizaram seu estudo com sujeitos em dois grupos. Um desenho
experimental simples-cego constituido de sessenta sujeitos com PNS autopercebida. Os
sujeitos foram alocados aleatoriamente em dois grupos. Apés a andlise o estudo mostrou
que o tratamento de TC mostrou aumentar o SST e reduzir a PAS. Em conjunto com os
efeitos fisiologicos, a experiéncia subjetiva de NSP é reduzida. A TC simula um efeito
analgésico que nao tem efeitos colaterais negativos conhecidos e pode ser considerada
segura. No entanto, mais estudos s@o necessarios para melhorar a compreenséao e os
potenciais efeitos a longo prazo da TC.

A dor lombar continua esta associada aos sintomas do periodo da gravidez.
Apesar da melhora da dor lombar em até 6 meses apos o parto, algumas mulheres podem
desenvolver problemas crénicos. Este estudo teve como objetivo investigar o efeito da
terapia de escavacado a seco no ponto BL23 na intensidade da dor lombar em mulheres
primiparas (AKBARZADEH et al., 2014).

Para a Akbarzadeh et al., (2014) de acordo com a ANOVA de medidas repetidas, foi
observada diferenca significativa entre as varias etapas do acompanhamento (P = 0,01).
Os resultados do estudo mostraram que a terapia de ventosa é eficaz na sedagéo da dor.
de acordo com o VAS, a intensidade média de dor lombar no grupo de terapia de cupping
diminuiu, em 24 horas e 2 semanas apoés a intervengao. Assim, pode ser utilizado como um
tratamento eficaz para a reducao da dor lombar.

A dor cervical € o sintoma mais comum das disfungdes cervicais, frequentemente
relacionado a manutencéo de posturas inadequadas. As alteragdes posturais da cabeca
estdo associadas a ocorréncia de dor cervical, sendo a anteriorizagdo a alteragdo mais
comum. O objetivo do estudo foi investigar a correlacao entre postura da cabeca, intensidade
da dor e indice de incapacidade cervical — neck disability index (NDI). (SOARES et al.,
2012).
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O grupo estudo (GE) foi composto por mulheres na faixa entre 20 e 50 anos com
queixas de dor cervical por mais de trés meses, e o grupo controle (GC), por mulheres
assintomaticas. A intensidade da dor foi avaliada pela escala visual analogica (EVA), a
incapacidade pelo NDI e a postura da cabega pelo angulo craniovertebral (CV). O estudo
destaca que ainda que o angulo CV em individuos com dor cervical foi significativamente
menor que em assintomaticos, apresentando correlagdo moderada com o NDI e a dor.
Portanto, sugere-se que os profissionais na reabilitagdo de individuos com dor cervical
estejam cientes da relagé@o entre a postura anteriorizada da cabeca e a intensidade da dor.

Kim et al., (2011) explica que a dor lombar inespecifica persistente (PNSLBP) & um
dos tipos de dor nas costas mais frequentemente experimentados em todo o mundo. A
ventosa Umida é uma intervencdo comum para varias condi¢bes de dor, especialmente na
Coréia. Nesse contexto, conduzimos um estudo piloto para determinar a eficacia e seguranca
do tratamento de ventosa Umida para PNSLBP. Foram recrutamos 32 participantes (21 no
grupo da ventosa umida e 11 no grupo da lista de espera) que estavam tendo PNSLBP por
pelo menos 3 meses. Neste sentido o estudo forneceu dados preliminares sobre a eficacia
e seguranga dos tratamentos de ventosa Umida para PNSLBP. Os resultados mostraram
que o escore de NRS para dor diminuiu no grupo de desarmamento molhado, no grupo
controle ndo houve diferencga estatistica.

Lanche et al., (2011) efetuou um estudo com cinquenta pacientes CNP foram
aleatoriamente designados para tratamento (TG, n = 25) ou grupo de controle de lista de
espera (WL, n = 25). TG recebeu um Unico tratamento de escavag¢do. Dor em repouso
(RP), dor relacionada ao movimento (PM), qualidade de vida (SF-36), indice de deficiéncia
do pescoco (NDI), deteccdo mecénica (MDT), detecgdo de vibragcdo (MDT) e limiares
de dor por pressédo (PPT) foram medidos antes e trés dias apés um Unico tratamento de
escavacgao. O estudo demonstrou que os pacientes do TG apresentaram significativamente
menos dor apos a terapia de cupping do que os pacientes do grupo WL. Os diarios de dor
(DP) revelaram que a dor no pescoco diminui nos pacientes com TG e que a dor relatada
pelos dois grupos difere significativamente apds a quinta sesséo de cupping.

61 CONCLUSAO

A Ventosaterapia € uma técnica milenar surgida na China que produz sucgéo a vacuo
em determinada regiao do corpo. Visa a harmonizagéo energética como forma de tratamento
alternativo para as desordens corporais. A cervicalgia ocorre por um desequilibrio causado
pelo bloqueio do fluxo de energia vital, por alguma resisténcia contra o fluxo, sendo assim
necessario regular os pontos dos meridianos.

Esse estudo sugere que a ventosaterapia pode ser uma modalidade terapéutica
utilizada no tratamento da dor cervical, mostrando efeitos positivos sobre a dor e
funcionalidade e esta quando acompanhada de outras modalidades pode potencializar os
efeitos no tratamento da dor cervical e pontos de tensao.
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Como base nesses achados, fazem-se necessarios novos estudos com um namero
maior de sessbes para que os resultados encontrados possam ser mais bem respaldados.
Ha escassez de estudos quando relacionado o uso dessas terapias ao quadro agudo da
cervicalgia, visto que sao priorizadas aplica¢des que tratem dores mais duradouras por ser
mais incapacitante, sendo este estudo, parte importante no preenchimento dessa lacuna

literaria.
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