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APRESENTACAO

De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciéncia que tem como foco de
estudo a distribuicdo e os determinantes dos problemas de salde — assim como seus
fendmenos e processos associados - nas populagdes humanas”. Ousamos dizer que € a
ciéncia basica para a saude coletiva, principal ciéncia de informacgéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocdo de saude,
prevencao e/ou terapia p6s dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnostico e
orientacao/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a saude,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responséaveis pela investigacéo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperacgao da saude.

Ressaltamos com propriedade que a formagéo e capacitagdo do profissional da
area médica parte do principio de conceitos e aplicagdes tedricas bem fundamentadas
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigacao da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que
compde o titulo da obra, ou seja, identificacdo de processos causadores de doencas
na populagdo e consequentemente o tratamento. A identificagdo, clinica, diagnostico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagdo foram as principais
teméticas elencadas na selec¢édo dos capitulos deste volume, contendo de forma especifica
descritores das diversas areas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
consegue entregar ao leitor produgdes académicas relevantes desenvolvidas no territério
nacional abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas.
Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)

SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

A DIFERENCIACAO IN VITRO DE CELULAS-TRONCO DE MEMBRANA AMNIOTICA
E TECIDO ADIPOSO EM CELULAS DE LINHAGEM MIOGENICA: UMA REVISAO DOS
METODOS DE INDUCAO E REVELAGCAO

Luca Fortes Furtado de Mendonca

Rosana Bizon Vieira Carias

DOI 10.22533/at.ed.6262112051

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 10
ABORDAGEM INTEGRATIVA SOBRE OS FATORES DE RISCO DA PSORIASE E SUAS
COMPLICACOES

Ramilli de Araujo Pegado
Tulio Maranh&o Neto

René Maciel de Sousa Neto
Victoria Thamirys Costa Vilaca
Milena Nunes Alves de Sousa

DOI 10.22533/at.ed.6262112052

(071 =11 1 1] N0 J5< JOUuu T 23

ANTICORPOS MONOCLONAIS: HISTORICO, ASPECTOS FARMACOLOGICOS E SUAS
APLICACOES TERAPEUTICAS

Emerson Lucena da Silva

Celina de Jesus Guimarées

Priscilla Nascimento dos Santos

Raquel Nascimento da Silva Roriz

DOI 10.22533/at.ed.6262112053

CAPITULOD A...oceeeectcaessessssssss s ssssssasssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssassessssssssnsassasen 40
ASPECTOS PSICOPATOLOGICOS DE PESSOAS QUE SOFRERAM VIOLENCIA
SEXUAL NA VIDA ADULTA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Rafael da Silva Pereira Lima

Fernanda Garcia Varga de Sobral

Tamara Melnik

Marco de Tubino Scanavino

DOI 10.22533/at.ed.6262112054

CAPITULO B...eeeeeeeeereresesessessseessssasasasasasasasessssssesassssasasasasasasessssssesssasssasssasasssasasesnes 53

AVALIACAO DA TAXA DE INCIDENCIA DE HEPATITE B NO BRASIL, ENTRE O PERIODO
DE 2009 A 2018

Victor de Lima Lacerda

Felipe Xavier Camargo

DOI 10.22533/at.ed.6262112055

(07,1 =11 1 1] N0 Y- J0N T 57

CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA DAS NEOPLASIAS E LESOES PRE-MALIGNAS
DO TRATO GASTROINTESTINAL EM UM MUNICIPIO DO SUDOESTE GOIANO:



ANALISE DE 10 ANOS
Leana Ferreira Crispim
Anna Karollinna Pimenta de Paula
Marilia Carneiro Viana
Erica Rezende Pereira
Severino Correia do Prado Neto

DOI 10.22533/at.ed.6262112056

[07.Y =11 1 1] W0 Y 20 69

ENDOMETRIOSE: DOS SINTOMAS AO TRATAMENTO
Marcella Azevedo Fernandes
Sheila Nascimento de Souza Borges
Aroldo Vieira de Moraes Filho

DOI 10.22533/at.ed.6262112057

(071 =11 1] W0 X: J0Uu T 81

ESTRESSE E DEPRESS/E\O NO IDOSO: O PAPEL DO ESTRESSE OXIDATIVO
ASSOCIADO A INFLAMACAO CRONICA

Ivo Emilio da Cruz Jung

Ilvana Beatrice Méanica da Cruz

Joana Rosa Rodrigues

Wellington Claudino Ferreira

Barbara O. Turra

Euler Esteves Ribeiro

Thamara Graziela Flores

Fernanda Barbisan

DOI 10.22533/at.ed.6262112058

CAPITULO 9.ttt eeeseseseeeeeneesnsassassasesesensnsasassassssnesensasassssnasensssnsasasssssssassnns 102

FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE LESAO POR PRESSAO NA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Julianna Thamires da Conceicao

Elizama Costa dos Santos Sousa

Polyana Coutinho Bento Neri

Cassio Nunes Brasileiro

Jessica de Moura Caminha

Rosane da Silva Santana

Paula Lima da Silva

Joseneide Barbosa de Sousa

DOI 10.22533/at.ed.6262112059

CAPITULO 10..uneeeeeeseeeeeeeeeesecessesssasasesesessesssasassasasasasasesessssesassssasasasasesesssssseseseas 116

IRISINA, O HORMONIO PRODUZIDO NA ATIVIDADE FiSICA ATUANDO NA DOENGCA
MAL DE ALZHEIMER

Guilherme Vilela Rezende

Lorena Motta da Silva

Flavia Cristina Rocha Pereira



Benedito Rodrigues da Silva Neto
DOI 10.22533/at.ed.62621120510

CAPITULO T ceeeeeeeeeeeeeeeessesesesesessssssmsssssasasssessssssnsasasssssassssssnsnsasassssasessnsssasasasnas 126

HEPATITE DELTA EM AMBULATORIO DE REFERENCIA DE MANAUS
Lyrkis Paraense Barbosa Silva Neto
Antonio Solon Mendes Pereira
Diandra Sant’Ana Dutra Barros
Emidio Almeida Tavares Junior
Karoline Teixeira Loiola
Ketlin Batista de Morais Mendes
Lina Miyuri Suizu
Patricia Jeane de Oliveira Costa
Yanna Queiroz Pereira de Sa
Arlene dos Santo Pinto

DOI 10.22533/at.ed.62621120511

(07 =11 1 1] W0 J5 -3 137

IMPORTANCIA DA ASSISTENCIA DE ENFERMAGEM NO ATENDIMENTO PRE-
HOSPITALAR

Silvana da Silva Rosa

Rita Carla Pereira Batista

Camila Alexandre de Araujo

Maria José Maciel de Oliveira

Palloma Cirimele Lira da Silva

Pamalla Cirimele Lira

Raiza Rafaela dos Santos Cruz

Luana Cristina Gabym Ferreira da Silva

Jamylle Ribeiro dos Santos

Anténio Campoverde

Pollyana Cirimele Lira

DOI 10.22533/at.ed.62621120512

(07 =11 1] W0 J5 < TNUu T 141

INFLUENCIA DA TUBERCULOSE NO COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO DOS
INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HTLV-1

Andressa dos Reis Sales

Maria de Lourdes Santana Bastos

Edgar Marcelino de Carvalho Filho

DOI 10.22533/at.ed.62621120513

CAPITULO 14 eeeeeeeeeeeeeeseseseeeeeeessssssasssssssesessnsssasasssssssssensnsasasssssassnsssnsasassssnssensns 153

LEISHMANIOSE VISCERAL: DA EPIDEMIOLOGIA AO TRATAMENTO
Camila Valadares Giardini
Emmy Lorrayne Moura Martins
Guilherme Ferreira Fernandes Amaral
Hotair Phellipe Martins Fernandes
Larissa Rocha Brasil




Luma Lainny Pereira de Oliveira
Wynni Gabrielly Pereira de Oliveira
Rosangela do Socorro Pereira Ribeiro

DOI 10.22533/at.ed.62621120514

CAPITULO 15..eeeeeeeeeeeesseseseeeessessssasasssssssssessnsasasssssssssssensnsasasssssssnsssnsasassssssssssns 164

LIPOMA DE CORPO CALOSO: RELATO DE CASO
Moacir Pereira Leite Neto
Francisco Daniel Bezerra Amorim
Isabela Orieta de Oliveira Macedo
Francisco Marcos Bezerra da Cunha
Isabel Monique Leite Romualdo
Taysa Leite de Aquino

DOI 10.22533/at.ed.62621120515

(07 =11 1 1] W0 15 [ AT 171

CARACTERIZAGCAO DOS CASOS DE SIFILIS NOTIFICADOS EM UM MUNICIPIO DO SUL
DO BRASIL NOS ANOS DE 2018 E 2019 ATRAVES DE FICHAS FISICAS DO SISTEMA
DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO (SINAN)

[talo Mattos Rinaldi

Bruno Cardoso Schmoeller

Deisy da Silva Fernandes Nascimento

DOI 10.22533/at.ed.62621120516

(07 =11 1 1] W0 J5 Iy 2000 178

MENINGITE BACTERIANA INFANTIL: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA
Rayanni Fernandes
Alecssander Silva de Alexandre
Erica Lucca Nantes
Silvia Kamiya Yonamine Reinheimer

DOI 10.22533/at.ed.62621120517

CAPITULO 18.....eeeeeceeeeeeeereseseseeeeseessssssasssssssessssssssassssssssssesensasasssssssensssnsssassssssssssns 188

O IMPACTO DAS DEFICIENCIAS SENSORIAIS MEDIANTE O NEUROENVELHECIMENTO
FISIOLOGICO

Rildo Alves Junior

Anna de Paula Freitas Borges

Jhenefr Ribeiro Brito

Monia Rieth Corréa

Gabriela Cunha Fialho Cantarelli Bastos

DOI 10.22533/at.ed.62621120518

CAPITULO 19...ueeeieeeseeeeeeeeeesesesesessasasesesessssssasassssasasasasessssssassssssasasasasasessssssesesasas 197

PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 COM RISCO DE AMPUTACAO DE
MEMBROS INFERIORES
Claudia Maria Torre de Carvalho Barbosa

DOI 10.22533/at.ed.62621120519



(07.Y =11 1] W0 X1 OO

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO DA SIFILIS GESTACIONAL NO BRASIL:

REVISAO INTEGRATIVA
Antonia Vanessa Leal de Sousa
Yara Cristina Martins de Sousa
Fabricia Castelo Branco de Andrade Brito
Elizama Costa dos Santos Sousa
Jessica de Moura Caminha
Julianna Thamires da Conceigao
Rosane da Silva Santana
Polyana Coutinho Bento Neri
Céassio Nunes Brasileiro
Paula Lima da Silva

DOI 10.22533/at.ed.62621120520

(07.Y =117 1] W0 Y3 0N
PNEUMATOSE INTESTINAL EM IMUNOSSUPRIMIDO: RELATO DE CASO

Wagner de Oliveira Junior
Marcio Valle Cortez

Raul Rodrigues da Costa Neto
Alexandre Balbino da Costa
Marianna Facchinetti Brock
Ricardo Monteiro da Silva
Renan Danilo Lima da Rocha

DOI 10.22533/at.ed.62621120521

CAPITULO 22.....eeeeeereeeeeeeeeeeesesssasssasesessssssasssssassasssasasesssnssesaes
PREVALENCIA DE LER/DORT EM PROFISSIONAIS BRASILEIROS

Andressa Ribeiro da Costa
Gabriel Antunes Sousa Silva
Nicole Nogueira Cardoso
Raquel Braga Rossi

Vinicius Rodrigues Franca
Wesley Pereira Duarte
Virginia Braz da Silva Vaz
Daniel Martins Borges
Barbara Matos de Moraes
Warlley Almeida Quixabeira
Karinny Guimaraes Couto
Viviana Cristina de Souza Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.62621120522

(07 =11 L] W0 Y= TN

Pseudomonas aeruginosa: MECANISMOS DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA,

FATORES DE VIRULENCIA E SEU IMPACTO CLINICO
Stephanie de Almeida Alves
Francisco Cesar Barroso Barbosa



Ludimila Gomes Pinheiro
Guilherme Mendes Prado
Raquel Oliveira dos Santos Fontenelle

DOI 10.22533/at.ed.62621120523

CAPITULO 24...eeeeeeeeeerereveeeeeeeeeesesssassssssssseesnsasasasssssssssensnsasassssssssnsssnsasassssssssssns 245

RELATO DE CASO: TUMOR DESMOIDE — PRINCIPAIS FATORES CONTRIBUINTES
PARA SUA RECIDIVA

Amanda Brentam Perencini
Cristiane Mara Reis Rodrigues
Tiago Abrao Querino dos Santos
Ingrid de Salvi Coutinho

Natélia Tabah Tellini

Marina Parzewski Moreti

Denner Alves Cardoso

DOI 10.22533/at.ed.62621120524

(07 =1 1 1 1] W0 15 JA 252

TRATAMENTO DE FiSTULA ENTEROCUTANEA BILABIADA COM CURATIVO A VACUO
EM HOSPITAL TERCIARIO DE FORTALEZA

Hannah Rodrigues Fernandes

Marcell Araujo Franco

Mariana Gabriella Correia Viana

Alessandrino Terceiro de Oliveira

DOI 10.22533/at.ed.62621120525

(07 =11 1 1] N0 Y- U 255

UTILIZACAO DE GEL DE GLICOSE NO TRATAMENTO DE HIPOGLICEMIA NEONATAL
Lara Dias de Azevedo
Raphael Del Roio Liberatore Junior

DOI 10.22533/at.ed.62621120526
SOBRE O ORGANIZADOR........ccoocmmmrimmsssssanssessssssssssasssmssssssssssssssassssssssssssssasssnsns 268

INDICE REMISSIVO.......eueureureeresreasessessssssessessessesssessessessessssssessessessssseasessesesaseanes 269




CAPITULO 1

A DIFERENCIACAO IN VITRO DE CELULAS-
TRONCO DE MEMBRANA AMNIOTICAE TECIDO
ADIPOSO EM CELULAS DE LINHAGEM MIOGENICA
UMA REVISAO DOS METODOS DE INDUGCAO E

Data de aceite: 03/05/2021
Data de submissdo: 04/02/2021

Luca Fortes Furtado de Mendonca
Faculdade de Medicina de Petropolis
(FMP/UNIFASE), Laboratério de Medicina
Regenerativa

Rio de Janeiro — RJ
http://lattes.cnpq.br/1257403120495719

Rosana Bizon Vieira Carias

Centro Universitario Arthur Sa Earp Neto/
Faculdade de Medicina de Petropolis
(UNIFASE/FMP), Laboratério de Medicina
Regenerativa

Petropolis — RJ
http://lattes.cnpq.br/6148549150295559

RESUMO: Diante de uma ampla aplicabilidade
clinica de células pré-diferenciadas in vitro para
linhagem miogénica, com a finalidade de produzir
efeitos pré-regenerativos no tecido muscular,
torna-se relevante avaliar os tipos celulares
que podem ser utilizados para tal diferenciagéo,
sendo células-tronco de tecido adiposo as mais
comumente associadas a esta pratica. Com a
descoberta de determinadas caracteristicas das
células de membrana e fluido amniéticos, como
a sua pluripotencialidade, ndo-imunogenicidade
e capacidade imunomoduladora, evidenciou-
se o interesse acerca de seu uso clinico,
principalmente  devido a sua ampla
disponibilidade, quando comparada as células
de tecido adiposo. Neste trabalho, foi realizada
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REVELACAO

busca na literatura cientifica, com o objetivo de
identificar ferramentas técnicas passiveis de
serem aplicadas, de forma controlada, para a
determinacao do potencial miogénico de células-
tronco obtidas do tecido adiposo e da membrana
e fluido amnio6ticos e, desta forma, contribuir
para o desenvolvimento de produto de terapia
celular avangada a ser utilizado em pesquisas
clinicas futuras, que visem a regeneragcdo do
tecido muscular. A partir desta breve reviséo,
foi possivel observar a grande variedade
de metodologias descritas, bem como a
discordancia dos seus resultados, e concluir que
por ndo haver consenso a respeito do potencial
miogénico destas células e da metodologia a ser
aplicada, uma fase experimental € fundamental,
para validagdo do método ideal a ser utilizado.
PALAVRAS-CHAVE: “Miogénese”, “células-
tronco”, “tecido adiposo”, “membrana amniética”,
“fluido amniotico”.

IN VITRO DIFFERENTIATION OF STEM-
CELLS FROM AMNIOTIC MEMBRANE
AND ADIPOSE TISSUE INTO MYOGENIC
LINEAGE CELLS: A REVISION OF
INDUCTION AND REVELATION
METHODS

ABSTRACT: In view of the wide clinical
applicability of cells pre-differentiated in vitro
into the myogenic lineage, in order to produce
pro-regenerative effects on muscle tissue, it is
relevant to evaluate the cell types that can be
used for such differentiation, being stem cells
from adipose tissue most commonly associated
with this procedure. With the discovery of certain
characteristics of amniotic membrane and fluid
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cells, such as their pluripotentiality, non-immunogenicity and immunomodulatory capacity,
interest in their clinical use was evidenced, mainly due to their wide availability, when
compared to cells of adipose tissue. In this work, a search was carried out in the scientific
literature with the objective of identifying technical tools that can be applied, in a controlled
manner, to determine the myogenic potential of stem cells obtained from adipose tissue and
amniotic membrane and fluid and, therefore, contributing to the development of an advanced
cell therapy product to be used in future clinical research aimed at regenerating muscle tissue.
From this brief review, it was possible to observe the great variety of the methodologies
described, as well as the disagreement of their results, and conclude that, because there is no
consensus regarding the myogenic potential of these cells and the methodology to be applied,
an experimental phase is essential, to validate the ideal method to be used.

KEYWORDS: “Myogenesis”, “stem cells”, “adipose tissue”, “amniotic membrane”, “amniotic
fluid”.

11 INTRODUGAO

A formacdo de tecido muscular em nossos organismos ocorre, basicamente, em
dois momentos distintos: (1) durante a embriogénese, a partir do processo de diferenciagéo
de determinadas estruturas mesodérmicas, construindo as primeiras fibras musculares,
que servirdo como “moldes” para as fibras subsequentemente produzidas; e (2) durante
o periodo pés-natal, através da participacdo de células-satélites localizadas na periferia
de fibras musculares, as quais permanecem em quiescéncia até que uma lesé@o ocorra,
tornando-se ativas e capazes de regenerar o tecido lesado (SAMBASIVAN & TAJBAKHSH,
2007).

Em situacdes, cuja capacidade regenerativa muscular enddégena esta comprometida
ou em que a extensdo da lesdo muscular € muito expressiva, torna-se interessante a
aplicacéo de células pré-diferenciadas in vitro para a linhagem miogénica, uma vez que
podem auxiliar no processo regenerativo.

A medicina regenerativa corresponde a restauracdo das propriedades bioldgicas
e funcionais de tecidos e/ou 6rgdos acometidos pela acado do tempo, por malformagées,
traumas ou doencas degenerativas. Sua agdo € promovida a partir do uso de células
combinadas ou nao a fatores de crescimento e a matrizes tridimensionais. Embora seja
uma area relativamente nova, evidenciada, principalmente, a partir do inicio dos anos
2000, esta amplamente descrita na literatura para o tratamento de diversas condi¢bes
patolégicas, dentre elas a regeneracao de osso e cartilagem (de SOUZA TESCH et al,
2018; HERNIGOU et al, 2008). Para a regeneragédo do tecido muscular, &€ considerada
como alternativa promissora para condicées de perda de tecido e de doencgas genéticas
degenerativas, como a distrofia de Duchenne (KAWAMICHI et al, 2010).

A primeira alternativa celular a ser considerada na medicina regenerativa € sempre

uma fonte autéloga e local (tecidual). No tecido muscular, esta populagéo € representada
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pelas células satélites. Por pertencerem ao préprio doador e por serem progenitoras
teciduais, o uso destas células ndo implica em problemas de rejeicdo do enxerto ou de
inabilidade das células em promoverem o reparo. No entanto, a coleta destas células
para o autotransplante pode gerar danos permanentes e progressivos no local de doacéo
e, de acordo com a idade do doador, podem ter reduzido seu potencial proliferativo e
regenerativo (BOONEN & POST, 2008; CARLSON & CONBOY, 2007). Nesse sentido,
células-tronco do tecido adiposo (cTTAs) correspondem a um dos tipos celulares mais
utilizados, principalmente, devido a sua grande disponibilidade e a facilidade relativa de
isolamento. Por outro lado, na busca de células com maior potencial de proliferacéo e
diferenciagéo e disponibilidade de coleta, nichos alternativos vém sendo estudados, como
€ 0 caso da membrana e fluido amnibticos (cMFAs), cujo potencial celular de diferenciacéo
miogénica ja fora demonstrado (ZHANG et al, 2019; GOTTIPAMULA & SRIDHAR, 2018).
Devido a extensa variedade de técnicas e métodos aplicados ao uso de ambos
tipos celulares, torna-se dificil avaliar qual, entre esses dois nichos, produziria um melhor

desfecho quanto a formacéo de células comprometidas com a linhagem muscular.

21 OBJETIVO

Realizar uma revisdo sobre o potencial de diferenciacdo miogénica in vitro de
cTTAs e cMFAs a partir da comparacao de diferentes metodologias aplicadas e resultados
obtidos e propor método adequado e confiavel para ser reproduzido e padronizado nos
Laboratorios de Medicina Regenerativa da UNIFASE, seja como parte do processo de
qualidade, seja como etapa da cadeia produtiva de Produtos de Terapias Avancgadas para

fins de uso clinico.

31 METODOLOGIA

Busca realizada na plataforma PubMed/MEDLINE, sem especificacbes em relacao
ao tipo de estudo conduzido ou data de publicacdo, com as seguintes palavras-chave:
“amniotic epithelial cells”, “amniotic fluid cells”, “adipose-derived stem cell”, “adipose
tissue” ou “human amniotic mesenchymal cells” combinadas a “myogenic differentiation”,
“regeneration”, “skeletal muscle” ou “myogenesis”. Também foram utilizados trabalhos
citados por aqueles encontrados com a busca descrita. Foram selecionados os artigos que
realizaram ensaios de caracterizacdo das populagcbes de células utilizadas, ensaios de
indugdo miogénica e revelacao. Os artigos foram agrupados em duas categorias: um grupo
para cTTAs e outro para cMFAs, sendo cada grupo constituido por cinco artigos, resultando
em um total de dez artigos abordados pelo presente estudo.

Esta secao esta ilustrada no fluxograma (Figura 1).
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PubMed/MEDLINE

»

“amniotic epithelial cells” “myogenic differentiation”, “regeneration”, “adipose-derived stem cell”
“amniotic fluid cells” “skeletal muscle” ou “myogenesis” “adipose tissue”
“human amniotic mesenchymal cells”

5 Trabalhos sobre cMFAs 5 Trabalhos sobre cTTAs

Caracterizagio Indugio Revelagdo Caracterizagao Indugao Revelagio

+ Origem das células

* Densidade celular

* Revestimento da placa

* Reagentes do meio de indugdo

+ Tempo de cultura

+ Intervalo de renovagio do meio

* Reagentes para revelagio

*  Morfologia celular ao final do cultivo
o Bymrode - P

Tabela comparativa

Figura 1. Este fluxograma apresenta a selecdo e a categoriza¢éo dos artigos cientificos
revisados, conforme o tipo celular avaliado.

41 RESULTADOS

Todas as informagdes relevantes relacionadas aos métodos e resultados dos
ensaios de indugéo e revelagdo empregados por cada trabalho foram compiladas em duas
tabelas (Tabela 2 e Tabela 3) para facilitar a visualizagéo dos dados coletados.
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ZUK et al, 2001 MIZUNO et al, 2002 HURIet al, 2018 HURIet al, 2014 MELIGY et al, 2012
Origem Lipoaspirado subcutineo Lipoaspirado Lipoaspirado subcutineo Lipoaspirado subcutineo Llpuaspll':i::sl;hculaneu
Meétodo

50.000 céls/pogo + 24 horas de

5.000 células/cm2 + 24 horas de

Meio de indugio (MI)

0.1 pM Dexametasona
50 pM Hidrocortisona

1% Antibiotico/Antimicético

5% Soro de Cavalo
50 pm Hidrocortisona

1% Penicilina-Streptomicina
10 pM 5-Azacitidina

(MI por 24 hrs)

(Renovagdo com meio bésico)

10 pM 5-Azacitidina
1% Penicilina/Streptomicina

(MI por 24 hrs)

(Renovagdo com meio bésico)

Quantidade de células NE 10.000 céls/placa 35-mm X X 50.000 células/pogo
cultivo cultivo ;
. . Cola I ibstrato d
Revestimento da placa NU NU Placa de Cultura UniFlex olageno 0011:1 Subs a 0 de NU
membrana flexivel (UniFlex)

DMEM DMEM DMEM Low DMEM Low DMEM
10% SFB 10% SFB 1% SFB 1% SFB 10 mmol/L 5-Azacitidina
5% Soro de Cavalo 1% Antibiotico/Antimicético 5% Soro de Cavalo 5% Soro de Cavalo 10% SFB

5% Soro de Cavalo

Tempo de cultura

6 semanas

6 semanas

1 dia de plaqueamento + 14 dias
de cultivo

1 dia de plaqueamento + 21 de
cultivo

28 dias

Intervalo de renovagio

NE

2 vezes por semana (3.5 dias)

NE

NE

3 dias

PBS

4% Paraformaladeido

3% Peroxido de Hidrogénio
10% Soro de Cavalo

0.1% Triton X-100

PBS

4% Paraformaldeido
Peroxido de Hidrogénio
1% de Soro de Cavalo

0.1% de Triton X-100

3.7% Formaldeido

PBS

0.2% Triton X-100 em PBS
10% Soro animal

1% Albumina de Soro Bovino
em PBS

3.7% Formaldeido

PBS

0.2% Triton X-100 em PBS
10% Soro animal

1% Albumina de Soro Bovino
em PBS

4% Paraformaldeido em PBS
PBS

0.1% Triton X-100

1% BSA

anti-Desmina

(+) Miosina

(+) Miosina

a N . . . . . Anti jugados c/
Reyelacay anti-Miosina anti-MyoD1 anti-Desmina anti-Desmina HICOIpOS conjugacos ¢
Alexa Fluor 647
anti-MyoD1 anti-Miosina anti-MyoD1 anti-MyoD1 DAPI
. . ti-IgG dari jugad . .
kit VectaStainA ABC an 1 g SeCUndario comueaco |, paxs/7 anti-Pax3/7
a biotina
Hematoxilina kit VectaStain ABC anti-Miosina anti-Miosina
Hematoxilina DAPI DAPI
Morfologia Células largas, alongadas e Células. alongadas e Células de f(.muato alongado e Miotubos fusionados Cé.lulas longas e fusittom..les
multinucleadas multinucleadas multinucleadas multinucleadas ¢/ arranjo linear
(+) MyoD1 (+) MyoD1 (+) Pax3/7 (+) Pax3/7 (+) Desmina
(+) Miosina (+) Miosina (+) Desmina (+) Desmina (+) Miogenina
Marcadores (+) MyoD1 (+) MyoD1

NU: n&o utilizado; NE: nao especificado.

Tabela 2: Diferentes técnicas de indugéo in vitro a diferenciagdo miogénica a partir do uso de
células-tronco do tecido adiposo
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GOTTIPAMULA &
SRIDHAR, 2018

ILANCHERAN er al, 2007

KAWAMICHI ef al, 2010

BOSSOLASCO et al, 2006

ZHANG et al, 2019

Origem

Membrana amniética

Membrana Amnidtica

Membrana Amniética

Fluido Amniético

Membrana Amniética

Método

Quantidade de células

20.000 + 2 dias de confluéncia
céls/cm

50.000 + 1 dia de confluéncia
céls viaveis/pogo

10.000. + 2 dias de confluéncia
céls/ml

NE

5.000 céls/pogo

Revestimento da placa

NU

Colageno IV

Colageno I

NU

Hidrogel Metacriolil

DMEM-KO
2mM L-Glutamax

0.5% Antibidtico-Antimicético

DMEM/F12
50 uM Hidrocortisona

5% Soro Humano

DMEM
2% Soro de Cavalo

5 pm 5-Azacitidina (nas
primeiras 24 hrs)

DMEM 4.5 g/l glucose
2% FBS

10 ng/ml EGF

Meio completo DME/F12

*10uM 5-Azacitidina (nas
primeiras 24 hrs)

Marcador de Desmina

Streptavidina HRP-Conjungada

4% Paraformaldeido

anticorpo secundario com

EnVision+System-HRP

Meio de indugdo (MI) | 5 ng/ml PDGF-AB 10% SFB 10 ng/ml PDGF-BB

5 ng/ml TGF-B1 3 puM 5-Azacitidina (24 hrs

30 pmol/l 4cido L-ascorbico iniciais)

10% SFB

. . 1 dia com adigdo de 5-Aza + | 1 dia com adi¢do de 5-Aza + | 1 dia com adigdo de 5-Aza +
Tempo de cultura 21 dias 28 dias . ’ L
21 dias sem 14 sem 7 dias sem

Intervalo de renovagao 3 dias NE 2 vezes por semana (3.5 dias) Semanalmente (7 dias) NE

Metanol Frio Etanol anti-Miogenina anti-MyoD 4% Paraformaldeido/PBS

Acetona Soro de Asno H202 + diaminobenzidina anti-Miogenina PBS

DPBST anti-ACTA2 Hematoxilina DakoCytomation 0.1% Triton X-100

Quickblock blocking-buffer

(-) Miogenina
(-) MyHC-IIx/d

(-) Myfs
(-) MRF4

Revelagdo H&E DAB Alexa Flour 546 anti-Desmina
DAB anticorpo secundario anti-MyoD
1% Albumina de Soro Bovino anti-B-catenina
em PBS DAPI
Morfologia Alongadas e multinucleadas Alongadas, u.\.uhmucleadas ¢ Morfologia em pedras de Sem tragos miogénicos NE
estriadas calgamento
(+) Desmina (+) ACTA2 (+) Desmina (-) MyoD (+) Desmina
(-) MyoD (-) Miogenina (+) MyoD
Marcadores (=) Myfs (-) Desmina (+) B-catenina

NU: néo utilizado; NE: néo especificado.

Tabela 3: Diferentes técnicas de indugéo in vitro a diferenciagcdo miogénica a partir do uso de
células da membrana e fluido amniético

51 DISCUSSAO

Descobertas recentes sobre as cMFAs comprovaram sua pluripoténcia a partir da
expressao de marcadores moleculares similares aos de células-tronco embrionarias, como
Oct-4, Sox-2, Nanog e Rex-1 (MIKI ef al, 2005) e expressam marcadores gliais e de células
progenitoras neurais (SAKURAGAWA et al, 2004). Estudos ainda demonstraram a auséncia
oudiminuicao da expressao de determinadas moléculas do complexo de histocompatibilidade
principal, o que confere a essas células propriedades néo-imunogénicas (MIKI, 2018). A
sua capacidade imunomoduladora também foi comprovada a partir das interagbes que
estabelecem com células imunes e da producdo de determinadas citocinas, conferindo
mais uma vantagem relativa ao seu uso (MIKI, 2018), como demonstrado em modelo
murinho para Acidente Vascular Cerebral (AVC), quando as cMFA foram consideradas
neuroprotetoras, tendo sido capazes de diminuir a infiltracdo de células inflamatérias e
reduzir a progresséao do infarto (EVANS et al, 2018) e a reducéo da infiltragdo de macrofagos
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e modulagéo da polarizagéao da populacao de macréfagos de pré-inflamatérios M1 para pro-
reparadores M2, no processo inflamatério, sendo capazes de reduzir a fibrose hepatica e a
esteatose hepéatica néo alcodlica (KUK et al, 2019; ALHOMRANI et al, 2017) e de restaurar
a capacidade funcional pulmonar (ZHU et al, 2017). Todas essas particularidades destacam
o potencial clinico deste tipo celular, integrando processos regenerativos terapéuticos
oferecendo possivelmente vantagens, quando comparado aos demais tipos usualmente
utilizados.

A partir da andlise realizada pela comparacao dos trabalhos através das tabelas
(figuras 2 e 3), podemos inferir que, majoritariamente, os meios de indugdo apresentam
em sua composicdo hidrocortisona ou 5-azacitidina, o que gera as duvidas: qual deles
seria mais efetivo em relagédo a diferenciagdo miogénica? E qual seria a concentracao ideal
para sua utilizagdo? Quanto a Gltima pergunta, podemos destacar o trabalho de ZHANG
et al (2019), o qual compara resultados obtidos a partir de concentragcbes de 5-, 10- e
50 uM 5-Azacitidina presentes no meio de indugdo. Além desses, outros compostos que
predominaram nos meios de indugéo utilizados foram: DMEM (em suas mais diversas
composicdes), suplementado com soro fetal bovino e/ou soro de cavalo, ambos em
variadas porcentagens.

Quanto aos métodos de revelagdo por imunocoloragdo a homogeneidade é
evidente. A grande maioria dos trabalhos (sete em dez) utilizou o formaldeido a 3,7% ou
o paraformaldeido — polimero cujo monémero corresponde ao formaldeido - a 4%, para
a fixacdo das amostras. Além disso, concentragdes de 0,1-0,2% de Triton X-100 também
foram comuns em relag@o aos métodos de revelacdo. Por ultimo vale destacar o frequente
uso de DAB e DAPI para a coloracéo das amostras, caracterizando mais uma similaridade
entre os artigos abordados.

61 CONCLUSAO

A heterogeneidade dos métodos aplicados e a discordancia de resultados relatados
na literatura cientifica sobre o potencial das cTTAs e cMFAs quanto a diferenciacdo
miogénica, nos indica que devemos eleger um método de indugéo e seguir para a sua
padronizacao, para fins de uso em Produtos de Terapias Avancadas. Esse caminho devera
ser seguido para avaliar a qualidade de produto, visando definir uma ferramenta para a sua
producdo, dentre os métodos que foram descritos com maior riqueza de detalhes e que
apresentaram resultados positivos para a diferenciagdo miogénica, e prosseguir para a sua

avaliacé@o experimental.
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RESUMO: Trata-se de uma Revisdo Integrativa
de Literatura, utilizando dados secundarios
contidos na Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Medical Literature and Retrivial System on Line
(MEDLINE), Publicacdes Médicas (PUBMED),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la
Salud (IBECS), Literatura Latino-americana e do
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Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Usando
os Descritores Controlados em Ciéncias da Saude
(DeCS) Psoriasis, Risk Factors e Complications,
fazendo uso do marcador booleano AND. Foram
pré-selecionados 8353 artigos dos quais, apés
utilizacdo de critérios de excluséo, 19 foram
selecionados. Foram encontradas as categorias
Complicagdes e Fatores de Risco. A categoria
Complicagbes foi dividida nas subcategorias
Risco Vascular, Sindrome Metabdlica,
Obesidade, Diabetes, Doenga Cerebrovascular,
Problemas Renais, Céancer, Psoriase nas
unhas, HIV/AIDS e Tratamento Bioldgico. De
forma semelhante, a categoria Fatores de
Risco foi dividida na subcategoria Sindrome
de Turner e Gravidez. As diferentes formas de
manifestacdo desta patologia e seus graus de
cronicidade representam uma dificuldade ao seu
entendimento e ao manejo do paciente. Portanto,
€ necessaria uma maior atencéo cientifica voltada
ao mecanismo de surgimento e condicbes de
risco associados para que possam ser tomadas
as devidas profilaticas de forma direcionada para
cada individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Psoriase. Complicagdes.
Fatores de Risco.

INTEGRATING APPROACH ON
PSORIASIS RISK FACTORS AND THEIR
COMPLICATIONS

ABSTRACT: This is an Integrative Review of
Literature, using secondary data contained in the
Virtual Health Library (VHL), Medical Literature
and Retrieval Systemon Line (MEDLINE), Medical
Publications (PUBMED), Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Index of Spanish
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in Health Sciences (IBECS), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS). Using the Controlled Descriptors in Health Sciences (DeCS) Psoriasis, Risk Factors
and Complications, making use of the Boolean marker AND. 8353 articles were pre-selected,
of which, after using exclusion criteria, 19 were selected. The categories Complications and
Risk Factors were found. The Complications category was divided into the subcategories
Vascular Risk, Metabolic Syndrome, Obesity, Diabetes, Cerebrovascular Disease, Renal
Problems, Cancer, Nail Psoriasis, HIV / AIDS and Biological Treatment. Similarly, the category
Risk Factors was divided into the subcategory Turner Syndrome and Pregnancy. The different
forms of manifestation of this pathology and their degrees of chronicity represent a difficulty to
understand and manage the patient. Therefore, greater scientific attention to the mechanism
of emergence and associated risk conditions is necessary so that the prophylaxis can be
taken in a manner directed to each individual.

KEYWORDS: Psoriasis. Complications. Risk factors.

11 INTRODUGAO

A psoriase € uma doenca inflamatéria crénica desencadeada por um processo de
desregulacéo funcional do sistema imune provocada pela combinagéo de fatores genéticos
e ambientais. Existem pelo menos 71 formas clinicas de manifestacéo da doenga, sendo a
forma em placas a mais incidente, com a presenca de placas eritematosas e descamativas.
(ROMITI et al., 2009) (REGANA; EZQUERRA; MILLET, 2005).

Estima-se que cerca 1 a 3% da populagcdo mundial desenvolva essa patologia,
sendo a psoriase da placa, a variante da doenga mais comum ( 85%). Igualmente, foi
observado em estudo que ha uma maior prevaléncia de psoriase em criangas do sexo
feminino (HAWKES; CHAN; KRUEGER, 2017).

O mecanismo imune de surgimento da psoriase consiste na expressao desregulada
de IL23, levando a sua alta producao e ao alto estimulo da secre¢éo de IL17. Os linfécitos
(CD4, CD8, NK) estao envolvidos no desenvolvimento e surgimento das placas eritémato-
escamosas devido sua ativagao pelas células apresentadoras de antigenos da epiderme
(células de Langerhans) e da derme (células dendriticas). (ROMITI, 2010).

Apresenta-se como uma hiperplasia da epiderme com intensa descamacao, uma
vez que a atividade mitética dos queratinécitos da camada basal € 50 vezes maior que na
pele normal.(KURIZKY; MOTA, 2012; RUIZ; AZEVEDO; SANTOS, 2012).

Dentre suas causas esta: predisposicdo genética associada a fatores desencadeantes
como infeccbes agudas, vacinagbes, utilizacdo de medicamentos especificos, perfil
imunoldgico individual e condi¢des de estresse recorrentes (CARNEIRO, 2007).

O diagnédstico geralmente é clinico e a biopsia raramente é utilizada como
método. Devem ser considerados membros da familia que possuam psoriase e fatores
desencadeantes associados como infeccdo e uso de medicamentos. Algumas ferramentas

podem ser utilizadas para fechamento do diagnostico como Questionario de Triagem de
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Artrite Psoriaca de Toronto (ToPAS) e ferramenta de Triagem de Epidemiologia de Psoriase
(PEST), além do PASI, indice de Severidade e Area. Os achados histopatolégicos revelam
acantose epidérmica (espessamento de camadas), hiperqueratose, paraqueratose,
alongamento das cristas epidérmicas, dilatacdo dos vasos dérmicos e aumento da
quantidade de linfécitos T e macréfagos na derme e epiderme (BOEHNCKE; SCHON,
2015).

Seu tratamento depende de fatores, tal como a gravidade e a extensdo das lesdes.
E feito o uso medicamentos tépicos, fototerapia e medicamentos sistémicos (BRASIL,
2013; HJULER et al., 2016).

Pacientes que apresentam a forma leve da doenca devem iniciar o tratamento com
hidratacao da pele associada ao uso de corticosteroides. J& em pacientes com psoriase
moderada a grave é recomendada como primeira estratégia a ser adotada a fototerapia,
sempre que houver disponibilidade. S6 é recomendado os farmacos sistémicos se nao
houver uma melhora do quadro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA - SBD,
2012).

Para além, dos tratamentos convencionais, ha evidencias cientificas que indicam
0 uso de medicamentos biol6gicos em pacientes que possuem o grau de enfermidade de
moderada a grave, sdo eles: adalimumabe, etanercepte e infliximabe, que inibem a agdo do
fator de necrose tumoral (TNF)-alfa na estimulagéo de citocinas pro-inflamatérias e cascata
inflamatéria (JIN et al., 2010).

Levando em conta os aspectos epidemioldgicos e as diversas formas de manifestacao
da psoriase, a relevancia desse trabalho concerne em um contexto de ampliagéo da viséo
sobre a doenca e suas possiveis interferéncias a nivel sistémico. Desta forma, esta reviséo
objetiva identificar as diversas comorbidades e os fatores de risco associadas a psoriase.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo realizado em outubro de 2017, a partir do método
de estudo Revisao Integrativa de Literatura (RIL) que tem o intuito identificar, analisar e
sintetizar resultados obtidos a partir de dados presentes na literatura empirica e tedrica
para aprofundar o conhecimento acerca de um fenémeno particular (SALGE et al., 2016).
Nessa perspectiva, foram seguidas as fases da RIL: 1) Escolha do tema 2) Amostragem
na literatura 3) Reconhecimento dos estudos obtidos 4) Categorizagdo dos artigos 5)
Interpretacé@o dos resultados obtidos 6) Reviséo e sintese das informacdes (SOUZA; SILVA;
CARVALHO, 2010) (figura 1).

O estudo teve como questao norteadora: <<Quais os fatores de risco as complica¢des
decorrentes da psoriase?>>. Para busca de material, utilizou-se a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Medical Literature and Retrivial System on Line (MEDLINE), Publicagcbes
Médicas (PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), indice Bibliografico
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Espanol en Ciencias de la Salud (IBECS), Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados os Descritores Controlados em Ciéncias
da Saude (DeCS) na verséo inglés: Psoriasis, “Risk Factors” e Complications, com
interposicdo do operador booleano AND. Os critérios de inclusdo foram disponibilidade,
idioma Portugués e Espanhol, modalidade no formato artigo, coeréncia com o tema
escolhido e estudos publicados entre os anos de 2013 e 2017.

Apo6s formulacdo da questéo norteadora e pré-selecdo, foram encontrados o total
de 8353 artigos potencialmente elegiveis, dos quais, apds aplicacdo dos critérios de
inclusé@o e excluséo, foram selecionados 19 estudos (Quadro 1). Posteriormente os artigos
foram categorizados em: Complicagdes e Fatores de risco e subcategorizados conforme
resultados dos estudos.

BVS DeCS
Psoriasis AND “Risk Psoriasis AND TOTAL
Factors” Complications
MEDLINE 1798 6082 7880
IBECS 43 249 292
LILACS 36 127 163
Hanseniase 0 10 10
CUMED 0 5 5
BBO-Odontologia 0 1 1
MedCarib 0 1 1
Coleciona SUS 0 1 1
TOTAL 1877 6476 8353
Motivos de Exclusédo dos Artigos
Modalidade Diferente de Artigos 18
Publicados anteriores a 2013 6294
Idioma 1883
Na&o Disponivel na Integra 97
Desconexos com a proposta de estudo 43
Total de Artigos excluidos 8334

Quando 1: Quantidade de artigos encontrados segundo descritores nas bases de dados.

31 RESULTADOS

Evidenciou-se no que dentre os dezenove artigos selecionados publicados entre
os anos de 2013-2017, ha o predominio do ano de 2015 (37%) seguido pelo ano de 2014
(31,5%). A base de dados com maior numero de publicagbes selecionadas foi MEDLINE
(74%), seguida por LILACS (10,5%), SCIELO (10,5%) e IBECS (5,2%). O periddico Actas
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Dermo-Sifiliograficas aparece em predominancia com (57%).

Representados no (Quadro

2).
Base de | Titulo Autores Ano | Periodico
dados
MEDLINE | Factores de riesgo cardiovascular y Argote et al. 2017 | Actas
grosor de la intima media carotidea Dermosifiliograficas
en una poblacion colombiana con
psoriasis
MEDLINE | Implicaciones clinicas, diagnésticas Bonanad etal. | 2017 | Actas
y terapéuticas de la psoriasis y Dermosifiliograficas
enfermedad cardiovascular
MEDLINE | Nuevas poblaciones con riesgo Gijon et al. 2016 | Clinica e Investigacion
cardiovascular aumentado: en Arteriosclerosis
enfermedad cardiovascular en las
enfermedades dermatologicas
MEDLINE | Enfermedad renal y psoriasis. {Una Gonzalez- 2016 | Actas
nueva comorbilidad? Parra et al. Dermosifiliograficas
MEDLINE | Psoriasis y enfermedad arterial Mahiques- 2015 | Actas
coronaria isquémica Santos et al. Dermosifiliograficas
MEDLINE | Mortalidad en pacientes con psoriasis. | Masson et al. 2017 | Medicina Clinica
Andlisis de una cohorte retrospectiva
MEDLINE | Psoriasis y embarazo: revision Ruiz, 2014 | Actas
Manubens e Dermosifiliogréficas
Puig
LILACS Enfermedad coronaria en pacientes Masson et al. 2013 | Medicina (Buenos
con psoriasis Aires)
MEDLINE | Enfermedades inflamatorias mediadas | Vanaclocha 2015 | Actas
por inmunidad y otras comorbilidades | et al. Dermosifiliograficas
en pacientes con psoriasis.
Caracteristicas basales de la cohorte
de pacientes con psoriasis del estudio
AQUILES
SCIELO Sindrome Metabdlico en pacientes Contreras et al. | 2014 | Memorias del Instituto
con psoriasis de la Catedra de de Investigaciones en
Dermatologia del Hospital de Clinicas Ciencias de la Salud
SCIELO Psoriasis y alopecia areata con Kacar, Ozuguz | 2014 | Archivos argentinos
traquioniquia concurrente en una e Polat de pediatria
paciente pediatrica con sindrome de
Turner
MEDLINE | Obesidad y psoriasis: naturaleza Carrascosa Actas dermo-
inflamatoria de la obesidad, relacion etal 2014 | sifiliograficas
entre psoriasis y obesidad e
implicaciones terapéuticas
IBECS Manifestaciones cutaneas en nifios Baselga e Actas Dermo-
con diabetesmellitus y obesidade Torres-Pradilla | 20714 | Sifiliograficas
MEDLINE | Manejo de los tratamientos biolégicos | Mejias et al. 2016 | Actas dermo-
en pacientes con psoriasis moderada- sifiliograficas
grave sometidos a intervenciones
quirdrgicas en el registro espanol ~
Biobadaderm
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http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_serial&pid=1812-9528&lng=es&nrm=iso
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_serial&pid=1812-9528&lng=es&nrm=iso
http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_serial&pid=1812-9528&lng=es&nrm=iso
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_serial&pid=0325-0075&lng=es&nrm=iso
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_serial&pid=0325-0075&lng=es&nrm=iso
http://portal.revistas.bvs.br/index.php?issn=0001-7310&lang=pt
http://portal.revistas.bvs.br/index.php?issn=0001-7310&lang=pt
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00017310
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00017310

LILACS Caracteristicas clinico- Manrique 2015 | Revista de la
epidemioldgicas de l6s pacientes Sociedad Peruana de
com psoriasis y su relacion com la Medicina Interna
insulinoresistencia

MEDLINE | Manifestaciones dermatologicas Navarrete- 2015 | Revista chilena de
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA | Dechent et al. infectologia

MEDLINE | ¢;Se asocia la obesidad en la artritis Galindez 2015 | Reumatologia Clinica
psoriasica a una menor respuesta Carmona
terapéutica y mas efectos adversos
con el tratamiento de fondo?

MEDLINE | Linfoma gastrico de tejido linfoide Gonzalez- 2015 | Actas Dermo-
asociado a mucosa en un paciente Ramos et al. Sifiliograficas
con psoriasis grave en tratamiento
con ustekinumab

MEDLINE | Nail psoriasis as a predictor of the Raposo e 2015 | Actas Dermo-
development of psoriatic arthritis Torres Sifiliogréficas

Quadro 2: Categorizacao dos artigos de acordo com bases de dados, titulo, autores, ano e
periddico

Dentre os tipos de estudo selecionados, ha uma predominancia do tipo de pesquisa
revisdo bibliografica (47%), seguida por Relato de Caso (10,5%) e Estudo de Coorte
(10,5%). (Quadro 3).

Autores Objetivos Tipo de pesquisa

Estudo descritivo de
corte transversal

Argote et al. Determinar a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular e o engrossamento da intima midia
carotidea em pacientes com psoriase que consultaram

o servigco de dermatologia de un hospital de 4.° nivel.

Bonanad et al. Explicar a influéncia da psoriase no desenvolvimento

de doengas cardiovasculares.

Revisao bibliografica

Gijon et al. Analisar a associacéo da psoriase, lupus e sindrome

antifosfolipidio com doencas cardiovasculares.

Reviséo bibliografica

Gonzélez-Parra | Estabelecer uma relagéo entre a psoriase e o Reviséo bibliografica

etal. surgimento e agravamento de doencgas renais.

Mahiques- Determinar a associacéo entre psoriase e EACI. Estudo transversal

Santos et al.

Masson et al. Determinar a mortalidade de uma populagéo com Estudo de Coorte
psoriase em compara¢ao com uma grupo de retrospectivo
controle e conhecer a prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares.

Autores Objetivos Tipo de pesquisa

Masson et al. Conhecer a prevaléncia de fatores de risco em uma Estudo transversal

populagcéo com psoriase em comparagdo com um
grupo de controle

Vanaclocha et al. | Descrever a prevaléncia de base de outros EIMI Estudo de Coorte
e comorbidades em um coorte de pacientes com

psoriase.
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http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVrevistas/spmi/spmi2.htm
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVrevistas/spmi/spmi2.htm
http://sisbib.unmsm.edu.pe/BVrevistas/spmi/spmi2.htm
http://portal.revistas.bvs.br/index.php?issn=0716-1018&lang=pt
http://portal.revistas.bvs.br/index.php?issn=0716-1018&lang=pt

Mejias et al.

Analisar o gerenciamento do uso de drogas biologicas
em pacientes com psoriase e relaciona-lo com o risco
de complicagdes pos-operatérias

Reviséo Bibliografica

Manrique-Vera

Determinar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas
do pacientes com psoriase e sua frequéncia de
associagao com insulinorresisténcia.

Estudo analitico,
transversal e
observacional

Navarrete-
Dechent et al.

Analisar a relagéo entre portadores do HIV/AIDS e
doengas cutaneas como a psoriase

Revisao bibliografica

terapia biol6gica/ ustecinumab

Galindez Investigar se existe associagdo entre obesidade, artrite | Reviséo sistematica de
Carmona psoridtica, atividade inflamat6ria e aumento dos efeitos | literatura
adversos com as drogas que modificam a doenca
Gonzélez- Analisar a ligagéo entre o maior risco neoplasico em Relato de caso
Ramos et al. pacientes com psoriase e que fazem tratamento com

Contreras et al.

O objetivo do presente estudo foi determinar
a freqiiéncia da sindrome metabdlica e as
caracteristicas clinicas dos pacientes com psoriase.

Reviséo Bibliografica

Kacar, Ozuguz e
Polat

Discutir a relagéo entre a Sindrome de Turne e a
prevaléncia de doencas autoimunes da pele, como a
psoriase

Relato de Caso

Carrascosa et al.

Pretende oferecer uma anélise geral da relagdo entre
psoriase e obesidade. Apresentacdo das propostas
atuais referentes a natureza relagéo inflamatéria

da obesidade, o relacionamento entre psoriase e
obesidade.

Reviséo Bibliogréafica

Baselga e
Torres-Pradilla

Identificar as principais manifesta¢des cutaneas
decorrente das complicagbes da diabetes e obesidade
em criangas.

Reviséo Bibliografica

Raposo e Torres

Compreender a relagdo de predicao entre psoriase
das unhas com o desenvolvimento da artrite psoriatica

Reviséo bibliografica

Ruiz, Manubens
e Puig

Esta revision intenta proporcionar datos actuales
relativos a curso de la psoriasis durante la gestacion,
comorbilidades asociadas y pautas terapéuticas
recomendadas en este contexto

Reviséo Integrativa

Quadro 3: Artigos selecionados em autores, objetivos, resultados, tipo de pesquisa

Foram encontradas duas categorias: complicacdes e fatores de risco. A categoria

Complicagbes foi dividida em subcategorias: risco cardiovascular, sindrome metabdlica,

obesidade, diabetes,

doencga cerebrovascular, problemas

renais,

cancer,

psoriase

nas unhas, e tratamento biolégico, da qual riscos cardiovasculares é a subcategoria

predominante dentre complicacbes representando (32,35% n=34). Da mesma forma, a

categoria fatores de risco foi dividida nas subcategorias: Sindrome de Turner (2,941%
n=34), HIV/ AIDS (2,941% n=34) e gravidez (2,941% n=34), representados no (Quadro 4).
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Categorias

Subcategorias

Titulo

%

Complicacoes

Risco
Cardiovascular

-Sindrome Metabdlico en pacientes con psoriasis
de la Catedra de Dermatologia del Hospital de
Clinicas

- Obesidad y psoriasis: naturaleza inflamatoria de
la obesidad, relacién entre psoriasis y obesidad e
implicaciones terapéuticas

-Factores de riesgo cardiovascular y grosor de

la intima media carotidea en uma poblacién
colombiana com psoriasis

- Implicaciones clinicas, diagnosticas y
terapéuticas de la psoriasis y enfermedad
cardiovascular

- Nuevas poblaciones con riesgo cardiovascular
aumentado: enfermedad cardiovascular en las
enfermedades dermatologicas

- Enfermedad renal y psoriasis. ¢Una

nueva comorbilidad?

- Psoriasis y enfermedad arterial coronéria
isquémica

- Mortalidad em pacientes com psoriasis. Andlisis
de una cohorte retrospectiva

- Enfermedad coronaria em pacientes com
psoriasis

- Enfermedades inflamato6rias mediadas por
inmunidad y otras comorbilidades em pacientes
com psoriasis. Caracteristicas basales de la
cohorte de pacientes com psoriasis del estudio
AQUILES

- Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los
pacientes con psoriasis y su relacién con la
insulinorresistencia

32,35

Sindrome
Metabolica

-Sindrome Metabdlico en pacientes con psoriasis
de la Catedra de Dermatologia del Hospital de
Clinicas

- Factores de riesgo cardiovascular y grosor
de la intima media carotidea en uma poblacion
colombiana com psoriasis

- Implicaciones clinicas, diagnosticas y
terapéuticas de la psoriasis y enfermedad
cardiovascular

-Caracteristicas clinicoepidemiologicas de los
pacientes con psoriasis y su relacién con la
insulinorresistencia

11,76

Obesidade

-Obesidad y psoriasis: naturaleza inflamatoria de
la obesidad, relacién entre psoriasis y obesidad e
implicaciones terapéuticas

-Manifestaciones cutaneas en nifios con diabetes
mellitus y obesidade

- Factores de riesgo cardiovascular y grosor

de la intima media carotidea en uma poblacion
colombiana com psoriasis - tratamiento de fondo?;
-Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los
pacientes con psoriasis y su relacion

con la insulinorresistencia

-¢,Se asocia la obesidad en la artritis psoriasica a
una menor respuesta terapéutica y mas efectos
adversos con el tratamiento de fondo?

14,7
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Diabetes Manifestaciones cutaneas en ninos ~ con diabetes | 3 8,83
mellitus y obesidade
- Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de los
pacientes con psoriasis y su relacién com la
insulinorresistencia
- Factores de riesgo cardiovascular y grosor
de la intima media carotidea en uma poblacion
colombiana com psoriasis
Doenca - Implicaciones clinicas, diagnosticas y 1 2,941
cerebrovascular | terapéuticas de la psoriasis y enfermedad
cardiovascular
Problemas Enfermedad renal y psoriasis. ;Uma Nueva 1 2,941
renais comorbilidad?
Cancer Linfoma gastrico de tejido linfoide asociado a 1 2,941
mucosa en un paciente con psoriasis grave en
tratamiento con ustekinumab
Psoriase nas Nail psoriasis as a predictor of the development of | 1 2,941
unhas psoriatic arthritis
Gravidez Psoriasis y embarazo: revision 1 2,941
Tratamento -Manejo de los tratamentos biologicos en 3 8,83
biolégico pacientes com psoriasis moderada-grave
sometidos a intervenciones quirlrgicas en el
registro espariol Biobadaderm;
-Linfoma géstrico de tejido linfoide asociado a
mucosa en un paciente com psoriasis grave em
tratamiento com ustekinumab;
-¢,Se asocia la obesidad en la artritis psoriasica a
una menor respuesta terapéutica y mas efectos
adversos con el tratamiento de fondo?
8 Sindrome de Psoriasis y alopecia areata con traquioniquia 1 2,941
% Turner concurrente en una paciente pediatrica con
° sindrome de Turner
o
9 HIV/AIDS Manifestaciones dermatolégicas asociadas a la 1 2,941
5 infeccion por VIH/SIDA
e Gravidez Psoriasis y embarazo: revision 1 2,941
TOTAL 34 | 100
Quadro 4: Apresentacéo do Artigos cientificos selecionado por categoria, Patos-PB 2017
41 DISCUSSAO

A psoriase € uma enfermidade inflamat6ria complexa de origem multifatorial e com

muitos fatores de risco. Entre estes, a gravidez é ressaltada por Ruiz, Manubens e Puig

(2014). Para tais autores, na medida em que os hormdnios aumentam no periodo gravidico,

principalmente a progesterona, ha elevacdo na liberacdo de citocinas nos querandcitos,

desencadeando um processo inflamatério.

Ainda, a HIV/AIDS é considerada outro fator de risco conforme Navarrete-Dechent

et al. (2015). A psoriase mostra-se mais intensa e expressiva em pacientes que possuem

tal condicao clinica, devido ao efeito proliferativo do virus nos queratinécitos. Além disso,

h& uma diminuicao das células de Langerhans em alteracéo da razédo entre LTCD4/LTCDS,
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dado que os linfécitos CD4 sao o principal alvo do HIV. Ja Kacar, Ozuguz e Polat (2014)
observaram maior propensao a desenvolvimento da psoriase em pacientes que possuem
Sindrome de Turner, sendo esta associa¢ao ainda inconclusiva.

Quanto as complicagdes decorrentes da psoriase, o estudo de coorte de Argote et
al. (2017), realizado com 40 pacientes com diagnéstico confirmado do agravo, revelou que
50% possuia sindrome metabdlica, 35% hipertensao arterial e 10% apresentava diabetes
mellitus tipo 1l. Além disso, 80% dos pacientes apresentavam alguma dislipidemia, seja High-
density lipoproteins (HDL) baixo, Low-density lipoprotein (LDL) ou triglicérides elevados.
Ademais, 62,8% apresentou risco cardiovascular intermediario e 5,7% apresentou alto
risco. Soma-se aos achados o aumento médio da espessura da carétida intima (0,70 mm),
com valores normais estao de 0,63 mm.

Corroborando com parte dos resultados acima, Masson et al. (2017), em pesquisa
com 1481 pacientes com psoriase e 1500 sem a doenca, revelaram perfil lipidico com
maiores indices de triglicérides combinados a baixo nivel de HDL e maiores niveis de
presséao sistélica nos pacientes com psoriase. Esse mesmo estudo revelou um indice de
mortalidade maior entre os pacientes com a doenca.

Nessa mesma perspectiva, Vanaclocha et al. (2015), a partir de estudo de coorte
com 528 pacientes com psoriase, encontraram resultados semelhantes as pesquisas
anteriores, com 26% desses pacientes apresentando obesidade, 24,8% apresentando
dislipidemias, 24,3% hipertenséo arterial sistémica (HAS) e 12,3% diabetes mellitus
Il. Resultados semelhantes foram relatados por Contreras et al. (2014) e Manrique-
Vera (2015) com repercussfes negativas sobre obesidade, diabetes, dislipidemia, HAS,
sindrome metabdlica e cardiopatia.

Gonzalez-Parra et al. (2016) reforcam os riscos cardiovasculares e aumento da
resisténcia insulinica decorrentes do processo inflamatorio psoriatico. Com relagéo as
enfermidades coronarianas isquémicas como infarto, o estudo de Mahiques-Santos et al.
(2015) revelou que a psoriase aumenta a chance de desenvolvimento destas em 1,17
vezes, sendo ambos os sexos acometidos de forma igual.

Ja a associagdo da psoriase com o desencadeamento da obesidade, segundo
Baselga e Torres-Pradilla (2014), ocorre devido a elevacao de citocinas ja citadas por
outros estudos como fator de necrose tumoral alfa, interleucina 6 (IL-6) e proteinas da fase
aguda, como a proteina C-reativa (CRP). Além disso, a obesidade ainda esta associada
a um aumento moderado transaminases em pacientes tratados com metotrexato o que
requer 0 acompanhamento por possuir um teor hepatotdxico.

De acordo com o estudo de Carrascosa et al. (2014), o estado pro-inflamatorio
crbnico tem como consequéncia a probabilidade de desenvolver diabetes, obesidade,
sindrome metabdlica e o aumento de risco cardiovascular. Igualmente, este também
estabelece como fator a susceptibilidade genética associada ao gene HLA-Cw6 em seu
maior lécus, resultando em aumento da expressdo de TNF-e IL-6. Para Bonanad et al.
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(2017) a liberagé@o de citocinas como IFN-gama, TNF-alfa, IL-2 e a angiogénese mediada
pelo fator de crescimento endotelial vascular explica a maior prevaléncia de riscos
cardiovasculares e doengas ateroscleréticas na psoriase.

Por conseguinte, Gonzalez-Ramos et al. (2015) buscaram identificar uma possivel
associacao entre o tratamento biolégico a base de Ustekinumab e desenvolvimento de
neoplasias, tal como o Linfoma Géastrico. Por apresentar indices semelhantes aos da
populacédo em geral, o estudo aponta a necessidade de novas pesquisas acerca desta
perspectiva.

Com relagdo aos riscos renais decorrentes da psoriase, estes estdo associados
a manifestacdes cutédneas extensas. A glomerulonefrite surge associada a outras
manifestagdes autoimunes, como artrite psoriatica (GONZALEZ-PARRA et al.,, 2016).
Bonanad et al. (2017) citam também os problemas renais/ insuficiéncia renal e associam
tais complicagbes ao uso do metotrexato.

No que tange a manifestacdo da psoriase nas unhas, Raposo e Torres (2015),
concluiram que tal complicagéo € observada em cerca de 40% dos pacientes com psoriase,
sendo, também, preditora da artrite psoridsica, com pacientes quase trés vezes mais
suscetiveis a desenvolvé-la. Verificou-se, além disso, que apesar de haver relagdo bem
estabelecida entre a psoriase a HLA-Cw6, como ja citado, o mesmo néo se verifica com as

manifestagdes nas unhas.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A psoriase pode levar ao desenvolvimento de um quadro inflamatério sistémico
gerando complicacdes, sobretudo cardiovasculares e metabdlicas. Considerando os
aspectos epidemioldgicos desse agravo, bem como sua etiologia pouco esclarecida, as
complicagbes associadas a esta condigéo inflamatéria podem levar o paciente a um mau
progndstico e desencadear uma série de comorbidades como um efeito em cascata. As
diversas formas de manifestacao desta patologia e seus graus de cronicidade dificultam
ainda mais o seu entendimento e 0 manejo do paciente, refletindo um despreparo médico
e cientifico.

E necessaria uma maior atenco cientifica direcionada ao mecanismo de surgimento
e condi¢cbes de risco associadas para que medidas profilaticas possam ser tomadas de
forma mais clara, especifica e direcionada a cada individuo, a fim de reduzir manifestacbes
sistémicas mais graves e oferecer uma melhor qualidade de vida ao paciente. Uma
visdo mais ampla da psoriase e dos elementos emocionais relacionados, por parte dos
profissionais, deve fazer parte da abordagem clinica integral do paciente, resultando em um
tratamento mais resolutivo e eficaz.
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RESUMO: Os anticorpos monoclonais (mAbs)
sa@o anticorpos gerados por um Unico clone de

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2

células B, que tém como caracteristica uma
elevada especificidade e afinidade a seus alvos
terapéuticos, possibilitando a um bloqueio
na cascata de sinalizacdo e/ou a indugcéo de
uma reposta imune de maneira seletiva. Os
avancos no desenvolvimento e estudo de novos
mAbs abriram caminho para sua utilizagdo no
tratamento de diversas doengas, como o cancer,
doengas autoimunes, asma e mais recentemente
na terapia antiviral contra a COVID-19, doenca
ocasionadapelo novo coronavirus (SARS-CoV-2).
Devido a grande aplicabilidade terapéutica e
especificidade dos mAbs, muitas pesquisas vém
sendo realizadas ao longo das décadas buscando
descrever os mecanismos de agéo in vitro e in
vivo envolvidos com seu potencial farmacolégico
e a sua aplicabilidade clinica. Dessa forma, nesse
capitulo sera abordado um resumo do histoérico,
desenvolvimento e classificagdo dos mADbs,
assim como seus aspectos farmacoldgicos e
0s mecanismos de acado envolvidos com a sua
resposta terapéutica. Ainda, foi sintetizado aqui
0s novos alvos e os desafios da aplicagdo dessa
tecnologia na terapia antiviral. Em suma, apesar
do grande numero de pesquisas envolvendo
os mAbs na clinica, ainda sdo necessarios
mais estudos que visem tornar essa tecnologia
mais acessivel, permitindo assim facilitar a
sua utilizagdo no tratamento de pacientes com
diversas patologias que se beneficiariam do seu
potencial seletivo.

PALAVRAS-CHAVE: Asma. Cancer.
Imunoglobulinas. SARS-CoV-2. Terapia-alvo.
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MONOCLONAL ANTIBODIES: HISTORY, PHARMACOLOGICAL ASPECTS, AND
THEIR THERAPEUTIC APPLICATIONS

ABSTRACT: Monoclonal antibodies (mAbs) are antibodies generated by a single clone of
B cells, which feature a high specificity and affinity to their therapeutic targets, enabling a
blockage in the signaling cascade and/or selectively inducing an immune response. Advances
in the development and study of new mAbs have led the way for their use in the treatment
of several diseases, such as cancer, autoimmune diseases, asthma, and more recently in
antiviral therapy against COVID-19, a disease caused by the new coronavirus (SARS-CoV-
two). Due to the great therapeutic applicability and specificity of mAbs, many researches have
been carried out over the decades seeking to describe the mechanisms of action in vitro and
in vivo involved with their pharmacological potential and their clinical applicability. Thus, this
chapter will cover a summary of the history, development, and classification of mAbs, as well
as their pharmacological aspects and the mechanisms of action involved with their therapeutic
response. Still, the new targets and challenges of applying this technology in antiviral therapy
were synthesized here. In summary, despite the large number of research involving mAbs in
the clinic, further studies are needed to make this technology more accessible, thus allowing
its use in the treatment of patients with various pathologies that would benefit from its selective
potential.

KEYWORDS: Asthma. Cancer. Immunoglobulins. SARS-CoV-2. Targeted therapy.

11 INTRODUGAO

1.1 Anticorpos: conceito e descricéao

Anticorpos (Abs) sao glicoproteinas pertencentes a superfamilia de imunoglobulinas
(Ig) (proteinas imunes) que sao secretadas por Células B (linfocitos B, também chamados
de plasmécitos) para identificar, ligar-se e neutralizar organismos estranhos ou antigenos,
sendo que a molécula de anticorpo possui uma estrutura de quatro cadeias, consistindo
em duas cadeias pesadas idénticas que se estendem por Fab e Fc e duas cadeias leves
idénticas associadas apenas ao Fab (BUSS et al., 2012; DELVES et al., 2018).

Em relacdo a terapéutica, os Abs monoclonais (mAbs) sédo tipicamente do isotipo
g-imunoglobulina (ou IgG - gamaglobulina) (Figura 01). As regides hipervariaveis de cada
cadeia leve se combinam para formar o sitio de ligacdo ao antigeno, referido como o
dominio fragmento de ligagédo ao antigeno (Fab), enquanto o dominio fragmento cristalizavel
(Fc) responsavel pela funcao efetora é composto por dois dominios constantes (ECKER;
JONES; LEVINE, 2015).
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Figura 01 - Os anticorpos séo constituidos de dominios constantes (C) e variaveis (V),
apresentando cadeias leves (L) e pesadas (H).

Fonte: Adaptada de BUSS et al., 2012.

1.2 Breve historico

Em 1901, Emil Adolf von Behring (Figura 02) recebeu o primeiro Prémio Nobel em
Fisiologia ou Medicina por sua descoberta da antitoxina diftérica, substancia que demonstrou
ter especificidade para uma toxina em relagdo a outra, foi denominado “Antikérper” ou
“anticorpos” posteriormente. Enquanto o material que pode induzir a formagéao de anticorpos
foi denominado “Antisomatogen” e “Immunkérperbildner”, finalmente foi chamado de
“antigeno” anos depois. Na verdade, a interacdo anticorpo-antigeno ndo é apenas um
mecanismo de defesa imunoldgica crucial no corpo humano, mas também um dos mais

importantes principios da metodologia e técnica de imunoensaio moderna (GAO et al., 2018).

Figura 02 - Emil Adolf von Behring (Lawice, 15 de marco de 1854 — Marburg, 31 de marco de

1917) foi um microbiologista alemé&o, nascido na Prussia. Considerado um dos precursores da

imunologia, foi o primeiro a ser agraciado com o Nobel de Fisiologia ou Medicina, em 1901, por
seu trabalho no desenvolvimento da terapia de soro contra difteria.

Fonte: Wikipédia, 2019.
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No entanto, foi no ano de 1987 que, Susumu Tonegawa recebeu o Prémio Nobel de
1987 em Fisiologia ou Medicina pela “sua descoberta do principio genético de produgéo
da diversidade de anticorpos”, que esta assim descrito por (DELVES et al., 2018, p. 64):

“Em seu artigo publicado em 1976, Tonegawa realizou uma andlise Southern
blotdo DNA digerido pela enzima de restricdo de células linfoides e no linfoides
para demonstrar que os genes variaveis e constantes das imunoglobulinas
estdo distantes uns dos outros no genoma da linhagem germinativa. O DNA de
embrides revelou dois componentes quando hibridizado com sondas de RNA
especificas para: (I) ambas as regides variaveis e constantes e (ll) apenas a
regido constante, enquanto ambas as sondas estavam localizadas em uma
Unica banda quando hibridizadas para o DNA de uma célula de plasmocitoma
produtora de anticorpos. Tonegawa sugeriu que os padrdes diferenciais de
hibridizagdo poderiam ser explicados se 0s genes variaveis e constantes
estivessem distantes uns dos outros no DNA da linhagem germinativa, mas
que se aproximavam para codificar o gene completo das imunoglobulinas
durante a diferenciagédo dos linfécitos.”

Em 1975, Kohler e Milstein, foram os primeiros a descrever a producéo in vitro de
mADbs hibridos de murinos, sendo este o primeiro importante passo para o desenvolvimento
de mAbs humanos como terapéutica, e no final da década de 1980 os mAbs murinos
(sufixo: -omab) estavam em desenvolvimento clinico; no entanto, eles tinham desvantagens
significativas, pois mAbs murinos séo frequentemente associados a reagfes alérgicas e a
inducédo de anticorpos antidrogas (ADAs). Eles também exibem um tempo de meia-vida
relativamente curto no organismo humano em comparagédo com a IgG humana (BUSS et
al., 2012).

O método desenvolvido por Milstein e Kéhler, consistia em produzir, por meio de
ratos imunizados, um hibridoma imortalizado, a fusdo de um clone linfocitico particular
com uma célula tumoral imortalizada. Isso originou um método de produgéo de anticorpos
monoclonais (mMAb) —uma Unica espécie de anticorpo monovalente —em grande abundéancia
in vitro. A linhagem celular do hibridoma poderia ser retida e expandida indefinidamente ao
mesmo tempo que se preservaria a integridade do seu produto (RITTER et al., 2020).

O desenvolvimento comercial de anticorpos monoclonais terapéuticos comegou
no inicio de 1980 e, em 1986, o primeiro anticorpo monoclonal terapéutico, Orthoclone
OKTS3, foi aprovado para a prevencgéao da rejeigédo do transplante renal. Desde a aprovagéo
de OKT3, anticorpos monoclonais terapéuticos e produtos relacionados a antibiéticos,
como proteinas de fusdo Fc, fragmentos de anticorpos, e conjugados anticorpo-droga
(coletivamente referidos a seguir como produtos de anticorpos monoclonais) cresceram
para se tornar o classe dominante de produtos no mercado biofarmacéutico (ECKER,;
JONES; LEVINE, 2015).

Atualmente, os anticorpos monoclonais s&o aprovados para o tratamento de
inUmeras doencgas, tais como: hemoglobinuria paroxistica noturna ou sindromes periédicas

associadas a criopirina; alguns tipos de canceres e esclerose mdltipla ou até milhdes de
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pacientes com doencas como asma e artrite reumatoide, e ainda mais recentemente para
terapia da COVID-19 (ECKER; JONES; LEVINE, 2015; SHANMUGARAJ et al., 2020).

1.3 Nomenclatura e fabricacao

Os Mabs totalmente murinos (100% de proteinas de camundongos, MOMAB)
apresentam tempo de meia-vida (t1/2) curto nos seres humanos, tornando a sua
capacidade de ativar os mecanismos efetores imunes limitada (BRUNTON; HILAL-
DANDAN; KNOLLMAN, 2019). Para melhorar a resposta terapéutica, foram desenvolvidos
0s XIMABs contendo 33-34% de proteinas murinas (quiméricos) e o restante humano. Mais
recente surgiram os Mabs com apenas 5 a 10% de proteinas de camundongos (ZUMAB)
chamados também Mabs humanizados representando 32% desses farmacos, € os 100%
humanizados, os UMABs, estes apresentando apenas sequéncias genética humana,
representam 54% do mercado (GRILO; MANTALARIS, 2019) (Figura 03).

RituXIMAB hé ii ii ii
TranstuZUMAB

IpilumUMAB 100% 5-10% 100%
Proteina de Pro:ema de Proteina de Proteina
camundongo camundongo camundongo humana
MOMAB XIMAB ZUMAB UMAB

Figura 03 - Classificagao e exemplos de anticorpos monoclonais.
Fonte: Adaptada de WISEMAN, 2015.

Para sermos mais especificos, o Cetuximabe, que é um anticorpo monoclonal
quimérico dirigido contra o dominio extracelular do EGFR; atualmente, estd aprovado
para uso em associacdo com o lIrinotecano para casos refratarios de cancer de colon
metastatico, ou como monoterapia para pacientes considerados refratarios ao Irinotecano.
Ha evidéncias crescentes de que o Cetuximabe possa ser associado com seguranga e
de modo efetivo a quimioterapia a base de Irinotecano e Oxaliplatina no tratamento de
primeira linha do cancer colorretal metastatico (KATZUNG, 2017).

1.4 Terapias Alvo Dirigidos

De acordo com Brunton; Hilal-Dandan e Knollman (2019), os anticorpos
monoclonais exercem potencial antitumoral (podem matar as células tumorais por meio
de uma variedade de mecanismos [p. ex., citotoxicidade celular dependente de anticorpos
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{ADCC}, citotoxicidade dependente do complemento {CDC} e inducao direta da apoptose
por ligacdo ao antigeno]), bem como outros antigenos ao bloquear a funcao dos receptores
de superficie celular e ao recrutar células imunes e o complemento para o complexo
antigeno-anticorpo. Eles podem ser preparados para transportar toxinas ou radionuclideos
até as células de interesse, aumentando, assim, seus efeitos citotoxicos. Em geral, sdo
especificos para um Unico receptor, apresentam t1/2 plasmética prolongada e s6 exigem

administracdo intermitente.

21 FARMACOLOGIA

Os mABs sao imunoglobulinas produzidos para reagir com antigenos especificos
de certos tipos de células e reconhecer um alvo Unico (VIDAL et al, 2018), com o avanco
da tecnologia para producao de medicamentos, atualmente € possivel produzir mABs com
especificidade para inUmeros antigenos.

No Brasil, h& registro de comercializacao de 34 mABs com finalidades antineoplasica,
imunossupressora, antitrombotico, tratamento de doengas ésseas, entre outras (VIDAL;
FIGUEIREDO; PEPE, 2018). O importante é reconhecer que mABs s&o macromoléculas
que possuem alta afinidade e especificidade com seus respectivos receptores e que isso
determina sua importancia terapéutica.

A farmacologia dos mABs é complexa, uma vez que eles podem ter multiplos modos
de acdo, em parte devido as interacbes complexas farmaco-receptor, exibindo muitos
desses farmacos curvas log dose-resposta nao lineares, existe uma Unica dose biologica
6tima em vez dos efeitos proporcionais que estamos habituados ao lidar com farmacos de
moléculas pequenas, 0 mecanismo de ac¢ao e a sua afinidade dependem diretamente do
receptor ao que estara associado. Quanto aos aspectos farmacocinéticos, ndo é possivel
prever reacbes baseadas nos conceitos de metabolismo de fase 1 e fase 2, pois séo
proteinas e € mais provavel que a degradacéo através de reacdes proteoliticas seja a via
mais importante para a eliminacéo (RITTER et al., 2020).

Anticorpos terapéuticos sdo proteinas multifuncionais que se ligam aoreceptor através
de cadeias Fab, enquanto também se ligam a componentes na regido Fc e apresentam
pelo menos sete mecanismo de acgéo distintos, que incluem: bloqueio direto da interacédo
ligante-receptor, por exemplo Bevacizumabe que interage com fator de crescimento
vascular endotelial, impedindo sua interacdo com receptor especifico; agonista de receptor
que sinaliza transducgéo de sinal; citotoxicidade celular dependente de anticorpo; fagocitose
celular dependente de anticorpo; citotoxicidade complemento dependente; indug¢éo de morte
celular direta; inibicdo de atividade enzimatica, por exemplo Trastuzumabe (Figura 04) que
impede a formagdo homo e heterodimeros e consequentemente impedindo a fosforilagcao
de receptores enzimaticos (GEMMETE; MUKHERJI, 2011; STROHL; STROHL, 2012).
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Figura 04— Mecanismo de acdo Trastuzumabe.
Fonte: Adaptada de GEMMETE; MUKHERUJI, 2011).

Quando se trata da interferéncia e virus na célula, o anticorpo monoclonal pode atuar
por trés mecanismos diferentes: inibindo a ligagdo do virus a receptores de superficie celular
através da ligacéo direta na superficie do virus; neutralizacdo e mudanga conformacional

da membrana; e por fim inibicdo ou imobilizagéo dos virus descendentes (COELHO, 2014).

31 TERAPIAS COM ANTICORPOS MONOCLONAIS

Como visto, os avangos nos estudos relacionados a produgdo de anticorpos
monoclonais (mAbs) permitiu a criacao de anticorpos mais especificos, que podem ser
produzidos em larga escala, aumentando as possibilidades de pesquisas e do seu uso
clinico. Até 2019, cerca de 570 terapias utilizando os mAbs j& haviam sido avaliados em
estudos clinicos por empresas farmacéuticas e em 2020, setenta e nove se encontravam
em estagios finais de estudo, cerca de trés vezes o montante de 2010 (KAPLON et al.,
2020).

Apesar de uma grande porcentagem das terapias que utilizam mAbs terem sido
estudadas com alvo na oncologia, doencas autoimunes, terapias com base no tratamento
da asma, entre outras, também se beneficiam da capacidade terapéutica dessa tecnologia
(BERGER; SHANKAR; VAFAI, 2002; DREWE; POWELL, 2002; LU et al., 2020).

3.1 Cancer

As células tumorais tém como uma das suas caracteristica a capacidade de

conseguir escapar do sistema imune, propiciando a manutencdo do seu crescimento
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desordenado e a formacao de metastases (HANAHAN; WEINBERG, 2011). O tratamento
oncoldgico padrao consiste na remocao cirdrgica do tumor e/ou a utilizagdo de quimio e
radioterapia para destruicdo das células tumorais. Entretanto, esses procedimentos podem
levar a recidivas e a falta de seletividade culmina no desenvolvimento de efeitos adversos
durante o tratamento (MAEDA; KHATAMI, 2018). O estudo de modificacbes nos mAbs
permitiu a delimitacéo de alvos especificos, e a conjugacdo com compostos citotoxicos,
toxinas ou radiois6topos produzindo imunoconjugados, levando a um aumento na atividade
antitumoral (GAN et al., 2017).

Os mAbs podem atuar por mecanismos diferentes para produzir o efeito terapéutico
desejado. Um desses mecanismo é a neutralizagé@o do receptor, levando ao fim da cascata
de sinalizacdo, como exemplo de mAbs e 0s receptores aos quais se ligam temos:
Cetuximabe - EGFR, Trastuzumabe - HER2, Rituxumabe - CD20, Ramucirube - VEGF-R2,
entre outros (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).

A citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC) consiste
na capacidade dos anticorpos especificos direcionarem as células efetoras do sistema
imunolégico, como as células NK, até as células tumorais. As células imunes uma vez
ativadas levam a morte das células neoplasicas através da liberacdo de citocinas (LO
NIGRO et al., 2019; SCOTT; WOLCHOK; OLD, 2012). Anticorpos originalmente conhecidos
por neutralizarem receptores, como o caso do Cetuximabe — EGFR, mostraram possuir um
mecanismo terapéutico adicional via ADCC (KURAI et al., 2007).

Os mAbs podem ainda bloquear a funcao dos receptores inibitérios como CTLA-4
(Ipilimumabe), PD-1 (Nivolumabe, Pembrolizumabe), LAG-3, TIM-3, BTLA e VIST que sédo
expressos na membrana das células do sistema imune, como visualizado na Figura 05.
Esses receptores quando ligados a ligantes presentes na superficie das células tumorais
inibem a funcdo imune e suprimem a atividade de células T, células B e/ou de células
NK (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018). Os mAbs também podem ser desenhados para ativar
moléculas coestimuladoras como OX40 (Anti-OX40), ICOS (Anti-ICOS), 4-1BB (Urelumabe),
GITR (Anti-GITR) e CD40 (Anti-CD40) presentes nas células imune. Entretanto, apesar do
sucesso de algumas dessas moléculas nas fases clinicas de estudo, o mAb TGN1412
(Anti-CD28) levou a inflamacgéo sistémica severa em pacientes saudaveis durante a fase 1
de teste (FRADET et al., 2019).
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Figura 05 — Mecanismos de regulacao imune por mAbs no cancer. A ativagdo de células
T depende de dois sinais. O primeiro sinal ocorre quando o receptor da célula T se liga ao
antigeno apresentado pelo complexo de histocompatibilidade (MHC) | ou Il. O segundo co-

estimulatério se inicia quando CD28 se liga a B7-1/CD80 ou a B7-2/CD86. A ativagdo desses

sinais leva a ativagcdo das células T e a sua proliferagdo. Os mAbs podem ser modificados tanto
para ativar moléculas co-estimulatérias (ICOS, GITR, OX40, 4-1BB, CD40, CD28) como para
inibir reguladores negativos (CTLA-4 e PD-1) de células imunes, levando assim a ativagéo de
células efetoras contra as células tumorais.

Fonte: Adaptada de HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018.

3.2 Doencas autoimunes

Originalmente as doencas autoimunes sdo tratadas com medicamentos
imunossupressores que geram diminuicdo na resposta imune de maneira nao especifica.
A utilizagéo desses medicamentos por um longo periodo pode levar a uma série de efeitos
adversos. Com base nisso, estudos de caracterizagdo de vias de sinalizagdo imune
permitiram o desenvolvimento de terapias baseadas nos mAbs (BERGER; SHANKAR;
VAFAI, 2002; HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 3 “



O TNF-a é uma citocina expressa por macréfagos ativados, linfocitos e outros tipos
celulares em estagios iniciais do processo imune inflamatério (HORIUCHI et al., 2010).
Em sindromes autoimunes como a doenca de Crohn, colite ulcerativa, artrite reumatoide e
artrite psoriatica o desenvolvimento de anticorpos monoclonais inibidores de TNF-a como
o Infliximabe (Figura 06-A), Adalimumbe e Golimumabe demostraram elevado sucesso no
tratamento, em alguns casos como do Golimumabe foi verificado quando combinado com
o0 metotrexato inibe a producéo de proteinas pro-inflamatérias e a ativagéo de células T,
tendo assim um sinergismo no seu efeito imunomodulador (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018).

Interleucinas (IL) s&@o citocinas que tem papel na diferenciacdo e ativacdo do
sistema imune, dessa forma, sdo alvos especificos dos mAbs como Canakinumabe
(IL-1), Dacizumabe (IL-2), Tocilizumabe (IL-6) (Figura 06-B), Ustekinumabe (IL-12 e IL-
23), Secukinumabe (IL-17) e os Guselkumabe e Tidrakizumabe (IL-23). Esses tém sido
utilizados em esquemas de tratamento para doencgas autoimunes como doencga de Crohn,
artrite reumatoide, psoriase entre outras (SANDBORN et al., 2012).

Os linfocitos B tém a funcdo de produzir anticorpos contra infeccdes, além disso,
agem como células apresentadoras de antigenos ativando outras células do sistema imune,
como as células T. Essa ativacao leva a producao de citocinas como interleucinas (Il-4, -
6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a) (HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018). A diminui¢do especifica da
atividade das células B tém sido associadas com a melhora clinica de pacientes portadores
de doengas autoimunes. Como visualizado na Figura 06-C abaixo, o mAb Belimumabe
tém a capacidade de se ligar ao estimulador de linfécitos B (BLyS) impedindo sua ligagéo
ao receptor e prevenindo a estimulagéo imune desse tipo celular, estudos demonstraram
0 sucesso do tratamento com esse mAb para a terapia dos lUpus eritematoso sistémico
(ENGEL et al., 2011).
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Figura 06 — Mecanismos de acao dos mAbs em doencas autoimunes. A) Infliximabe
neutraliza a citocina TNF-a soluvel, inibindo sua ligagdo ao receptor e seu efeito bioldgico. B)
O Tocilizumabe se liga ao receptor de interleucina IL-6 na superficie celular e/ou no receptor

solivel inibindo a ativagdo da cascata imune subsequente. C) O mAb Belimumabe se liga aos
estimulador soluvel de linfocitos B (BLys) e inibe sua sinalizagéo celular.

Fonte: Adaptada de HAFEEZ; GAN; SCOTT, 2018.

Apoptose

3.3 Asma

A asma pode ser caracterizada como uma doenca na qual ocorre a inflamacéo das
vias aéreas e hiperatividade brénquica, levando a limitagdo do fluxo de ar e obstrucéo das
vias areas (STEPHENSON, 2017). Os pacientes portadores de asma podem ser divididos
em dois grupos principais: pacientes com asma do tipo 2 e pacientes com asma néo-tipo
2, sendo a inflamacgéo eosinofilica uma das caracteristicas do tipo 2 (WOODRUFF et al.,
2009). O tratamento da asma se baseia no controle dos sintomas, na redugao dos riscos de
futuras exacerbagdes e, em casos de crise severa, na utilizagéo de corticoides inalatérios
(EDRIS et al., 2019; LAI et al., 2009). Pacientes asmaticos que apresentam aumento
na concentracdo de células T auxiliares (Th2) apresentam boa resposta a utilizacao de
corticoides inalatérios. Entretanto, um subgrupo desses pacientes necessita de dosagens
muito altas desses imunomoduladores, ou ainda, apresentam sintomas persistentes mesmo
com o uso regular de medicagdo (COWAN et al., 2010; FAHY, 2015).

Dessa forma, o desenvolvimento de terapias com a utilizagcdo de mAbs com alvo em
vias inflamatérias especificas tem demonstrando sucesso, principalmente no tratamento
da asma do tipo 2 (COWAN et al., 2010; FLOOD-PAGE et al., 2007). Como visualizado na
Figura 07, o bloqueio de citocinas como a linfopoietina estromal timica (TSLP) expressa por
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células epiteliais, de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13) e/ou dos seus receptores em células do
sistema imune e do musculo liso de células das vias aéreas, assim como da imunoglobulina
E (IgE) que tem papel na reacdo exacerbada em doencas alérgicas ajudam a diminuir
a hiperatividade do sistema imune frente a alérgenos ambientais, mostrando assim a
possibilidade dessas terapias para o manejo e tratamento de pacientes com asma do tipo
2 (EDRIS et al., 2019; STEPHENSON, 2017).

; : —— /
l IL-10
Alérgeno \ g
APC

Mepolizumabe

Figura 07 — Mecanismos de acdo dos mAbs na asma do tipo 2. Os mAbs podem se ligar de
maneira especifica a citocinas como TSLP, interleucinas impedindo sua ligagéo a receptores e
assim evitando a cascata de inflamagéao caracteristica do processo alérgico asmatico. Esses
também podem se ligar a receptores presentes em células do musculo liso das vias aéreas e
em células efetoras do sistema imune (Baséfilos, eosinéfilos, mastocitos) e a IgE. APC: Célula
apresentadora de antigenos; Th: Linfocito T helper (auxiliar); T Reg: Linfécito T regulador; IL:
Interleucina; TSLP: Linfopoietina estromal timica; IL5R: receptor de IL-5; IL4Ra: Receptor de
IL4a; IgE: Imunoglobulina E.

Fonte: Adaptada de STEPHENSON, 2017.

41 TRABALHOS RECENTES E PERSPECTIVAS

A imunoterapia € um campo da medicina que evoluiu rapidamente e 0 nimero
de anticorpos monoclonais aprovados para uso tem crescido nos ultimos anos (KIMIZ-
GEBOLOGLU; GULCE-IZ; BIRAY-AVCI, 2018). Atualmente, existem cerca de 110 estudos
em andamento que implementam conjugados anticorpo-droga no tratamento de multiplas
malignidades. Ensaios clinicos promissores realizados nos Ultimos tempos justificaram a

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 3 “



importancia da imunoterapia frente a futuros tratamentos de cancer (WOLSKA-WASHER;
ROBAK, 2019).

No final do ano de 2019 surgiu uma doenca infecciosa chamada COVID-19 (SARS-
CoV-2), causada pelo novo coronavirus. Os anticorpos neutralizantes de coronavirus
visam principalmente as glicoproteinas de pico trimérico (S) localizados na superficie
viral. A proteina S possui 2 subunidades (S1 A-D e S2), onde a subunidade S1 € o foco
dos anticorpos neutralizantes. A interagdo com o receptor € conhecida por desencadear
alteragdes conformacionais irreversiveis nas proteinas S de SARS-CoV-2 (WANG et al.,
2020).

A entrada de SARS-CoV-2 na célula é mediada pela ligagéo da proteina S em seu
receptor, o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Um dos principais
objetivos da vacina e das terapias em desenvolvimento € gerar anticorpos que impeg¢am
a entrada de SARS-CoV-2 nas células, bloqueando a ligacdo de ECA2 com o dominio de
ligacéo ao receptor (LEE et al., 2020).

O anticorpo 47D 11 estudado por Wang et al. (2020), mostra que ele se liga a células
que expressam a proteina S, tendo como alvo a subunidade S1. Seus achados demonstram
que 47D11 neutraliza SARS-CoV e SARS-CoV-2 por meio de um mecanismo ainda
desconhecido. Anticorpos neutralizantes podem alterar o curso da infec¢éo no hospedeiro,
levando a eliminagdo do virus ou protegendo o hospedeiro nédo infectado que € exposto
ao virus. Portanto, o anticorpo 47D11 sozinho ou em combinacao oferece o potencial para
prevenir ou mesmo tratar COVID-19.

Um potencial obstaculo para vacinas baseadas em anticorpos como terapia € o risco
de exacerbar a gravidade da COVID-19 via realce dependente de anticorpos. Esse realce
pode aumentar a gravidade de mdltiplas infec¢des virais, incluindo infecgcbes respiratorias.
As preocupagbes com a seguranca das vacinas SARS-CoV-2 foram inicialmente
alimentadas por estudos em camundongos que mostraram imunopatologias aprimoradas e
doencas respiratérias intensificadas (LEE et al., 2020).

Arepresentacdo esquemética presente no trabalho de Shanmugaraj e colaboradores
(2020), mostra a representagao da proteina S do envelope de SARS-CoV-2 que se liga ao
receptor ECA2 no hospedeiro. Ligagdo essa que medeia a fusdo da membrana e inicia o
ciclo de vida do virus, onde na presencga do anticorpo a ligacado néo ocorre (Figura 08).
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Figura 08 — Ligacg&o e ciclo viral do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
Fonte: Adaptada de SHANMUGARAJ et al., 2020.

Embora varios anticorpos monoclonais mostrem resultado promissores na
neutralizacdo de SARS-CoV e SARS-CoV-2, a producdo em larga escala de anticorpos

monoclonais ainda é um processo oneroso e demorado, 0 que pondera a aplicacéo
clinica do anticorpo monoclonal, especialmente anticorpos monoclonais contra patdgenos
emergentes. Visando um tratamento com sequéncias ja conhecidas, as sequéncias de
anticorpos monoclonais que séo eficazes contra SARS-CoV poderiam ser testadas contra
SARS-CoV-2. O recente avancgo nas plataformas de producdo de proteinas terapéuticas
poderia tornar a produgéo de anticorpos monoclonais em uma produg&o de menor custo de

producao e mais acessivel (SHANMUGARAJ et al., 2020).

CONCLUSAO

Diante dos avancgos observados com as pesquisas com anticorpos monoclonais,
podemos concluir que esses possuem resultados promissores devido sua especificidade
com o receptor alvo. Desta forma, esta tecnologia vem sendo utilizada para tratamento
de varios tipos de canceres, doengas autoimunes, asma e nas terapias antivirais, citando
a mais atual COVID-19, onde varios testes estao sendo realizados com a finalizada de
tratar a doenga sem exacerbar os sintomas do paciente. A sua produgdo em larga escala é
um processo oneroso e demorado, 0 que pondera sua aplicacado clinica contra patdgenos
emergentes como SARS-CoV-2, mas a sua utilizagéo para o tratamento de cancer e outras
patologias € algo promissor e viavel, mostrando a importancia de continuar os estudos

em andamento, assim como, realizar novos estudos quanto ao uso desses anticorpos em
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outros esquemas de tratamento.
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RESUMO: O objetivo desta pesquisa foi
Investigar a prevaléncia de transtorno mental em
vitimas de, ao menos, um episédio de violéncia
sexual (VS) na vida adulta. A busca ocorreu
no SciELO, PubMED, EMBASE e PsycINFO
e envolveu todos os idiomas e anos. Estudos
elegiveis utilizaram os critérios diagnosticos do
Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos
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Mentais (DSM) ou da Classificagéo Internacional
de Doencas (CID) para investigar a presenca
de transtorno mental em vitimas adultas de
VS. Estudos focados em Violéncia por Parceiro
intimo e/ou vitimas menores de 18 anos foram
excluidos. A qualidade metodolégica desses
estudos foi avaliada com auxilio de ferramenta
apropriada e adaptada. Seis estudos, totalizando
1.236 participantes foram incluidos na revisdo. A
maioriatem desenho transversal. O tamanho das
amostras variou entre 39 até 669 participantes;
a maioria teve menos de 150 participantes;
quatro estudos apresentaram uma amostra
totalmente do sexo feminino, enquanto os outros
dois tiveram uma amostra com ambos 0s sexos.
Cinco artigos apresentaram prevaléncia variada
de Transtorno de Estresse Pos-traumatico
(TEPT) (6,1% - 94,4%, n=244). Dois estudos
reportaram prevaléncia de depressao (22,2%
- 77,9%, n=88). Somente um estudo reportou
prevaléncia de fobia social (77,9%, n=46) e
disfuncéo sexual (22%, n=13). A correlagéo entre
VS e ideacgéo suicida foi reportada por dois. A
maioria dos artigos apresenta um baixo risco de
viés, enquanto dois estudos foram classificados
com alto risco de viés. E possivel concluir que
sd0 escassos os dados sobre prevaléncia dos
transtornos mentais em vitimas adultas de VS.
A variacdo das prevaléncias de TEPT deve-se
as limitacdes metodolégicas. Sdo necessarios
estudos com método apropriado para suprir esta
caréncia.

PALAVRAS-CHAVE: Violéncia sexual, abuso
sexual, estupro e psiquiatri*.
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PSYCHOPATHOLOGICAL ASPECTS OF PEOPLE WHO HAVE SUFFERED
SEXUAL VIOLENCE IN ADULTHOOD: A SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT: This research aimed to investigate the prevalences of psychiatric diagnosis in
victims who have had at least one episode of sexual violence (SV) in adulthood. The search
occurred in four different scientific databases: SciELO, PubMED, EMBASE and PsycINFO.
There was no restriction in terms of language or year of publication. Eligible studies used the
diagnostic criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) or the
International Classification of Diseases (ICD) to investigate the presence of mental disorder
in adult victims of SV. Studies which focused on Intimate Partner Violence and/or victims
under 18 were excluded. The methodological quality of these studies was assessed with the
aid of an appropriate and adapted tool. Six studies, totalling 1,236 participants were included
in the review. Most of them have a cross-sectional design. The sample sizes ranged from
39 to 669 participants; the majority had less than 150 participants; four studies presented a
sample entirely of women, while the other two had a sample with both genders. Five articles
showed a variant prevalence of Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) (6.1% - 94.4%, n =
244). Two studies reported a prevalence of depression (22.2% - 77.9%, n = 88). Only one
study reported a prevalence of social phobia (77.9%, n = 46) and sexual dysfunction (22%,
n = 13). The correlation between SV and suicidal ideation was reported by two. Most articles
have a low risk of bias, while two studies were classified as having a high risk of bias. Data
on the prevalence of mental disorders in adult victims of SV are scarce. The variation in
PTSD prevalence is due to methodological limitations. Studies with an appropriate method

are needed to bridge this gap.
KEYWORDS: Sex offenses (MeSH Major Topic), rape and psychiatr*.

11 INTRODUGAO

Violéncia Sexual é qualquer ato, tentativa, comentario e insinuacéo de carater sexual
que ndo tenha sido desejada ou consentida pela vitima, independente da relagdo que o
agressor tenha com esta. (Heise & Garcia-Moreno. 2002; Jewkes, Sen & Garcia-Moreno.
2002). A maior parte das vitimas € constituida por meninas e mulheres, e o agressor €
geralmente um sujeito do sexo masculino com alguma relacdo de proximidade com a
vitima. (Dartnall et al 2013).

De acordo com o estudo multipaises da Organizacdo Mundial de Saude sobre
salde da mulher e violéncia doméstica contra mulher, a violéncia sexual praticada por um
parceiro em algum momento na vida até os 49 anos de idade foi relatado por 6-59% das
entrevistadas; e a violéncia sexual praticada por um néo parceiro a qualquer momento apos
os 15 anos e até os 49 anos de idade foi relatada por 0,3-11,5% das entrevistadas (Garcia-
Moreno et al., 2005).

A Violéncia do Parceiro intimo difere da violéncia sexual pois ela obrigatoriamente
acontece dentro de uma relacéo intima, constituida por danos fisicos, sexuais e/ou
psicolégicos, incluindo atos de agressao fisica, coercdo sexual, abuso psicologico e
comportamentos controladores (Heise & Garcia-Moreno. 2002; Jewkes, Sen & Garcia-
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Moreno. 2002). Também foi definida como qualquer incidente de comportamento abusivo,
ameacador, de caréater sexual, fisico, financeiro e/ou emocional, praticado por um parceiro
intimo durante ou apds a relacdo (Abramsky, et al 2011). Altas taxas de pensamento ou
tentativa de suicidio foram reportadas por mulheres que ja sofreram violéncia do parceiro
intimo pelo menos uma vez. (Ellsberg, et al 2011).

Os quatro tipos de violéncia frequentemente perpetuados contra mulheres sao:
violéncia fisica do parceiro intimo, estupro, perseguicao e violéncia sexual. Para as mulheres
expostas aos trés ou quatro tipos de violéncia relatados, a incidéncia de transtornos
mentais em um estudo baseado na populacdo (n=4451) (Australia, 2007) foi a seguinte:
77,3% (OR, 10,06; IC 95%, 5,85-17,30) para transtornos de ansiedade; 52,5% (OR, 3,59;
IC 95%, 2,31-5,60) para transtorno de humor; 47,1% (OR, 5,61; IC 95%, 3,46-9,10) para
transtorno do uso de substancia; 56,2% (OR, 15,90; IC 95%, 8,32-30,20) para TEPT; 89,4%
(OR, 11,00; IC 95%, 5,46-22,17) para qualquer transtorno mental; 34,7% (OR, 14,80; IC
95%, 6,89-31,60) para tentativas de suicidio. (Rees S, et al 2011). Infelizmente, os dados
séo reportados de modo consolidado sem discriminar a prevaléncia especifica relativa a
cada tipo de violéncia.

A violéncia sexual, em especifico, acarreta diversos prejuizos a satde mental e
sequelas comportamentais. As questdes psiquiatricas frequentemente associadas a
violéncia sexual sdo, em ordem de maior frequéncia de estudos: Transtorno do Estresse
Po6s-Traumatico (TEPT), Transtorno Depressivo Maior (TDM), e Transtorno por Uso
de Substancias (TPUS). (Walsh, et al 2012). De acordo com a Associacao Psiquiatrica
Americana (APA), TEPT requer a vivéncia direta ou testemunhar pessoalmente ou saber
que o evento traumatico ocorreu com um familiar ou amigos proximo ou ser exposto de
forma repetida a um evento concreto ou ameaga de morte, lesdo grave ou violéncia sexual,
com posterior presenga de um ou mais sintomas intrusivos relacionados ao evento: sonhos,
lembrancgas, reagbes dissociativas, sofrimento psicoldgico intenso ou reacdes fisiolégicas
quando exposto a um estimulo, interno ou externo, que remete a situagdo. Além disso,
h&a uma evitacdo persistente de estimulos associados ao evento, bem como altera¢des
negativas cognitivas ou de humor, alteragcbes marcantes na excitacdo e na reatividade
associadas ao evento traumatico, entre outros. (APA, 2013).

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é caracterizado pela presenga de cinco ou
mais sintomas, dentre um total de nove listados (p.ex. sensacdo de perda de energia,
alteragbes do padrédo do sono), sendo pelo menos um deles humor depressivo ou perda
de interesse ou prazer. Eles precisam estar presentes ao mesmo tempo, por um periodo
minimo de duas semanas, representando uma mudanga em relagdo ao funcionamento
anterior. Além disso, esses sintomas devem causar um sofrimento clinico significativo
ou um prejuizo social, sem estarem relacionados a um efeito de uso de substancias ou
outra condicdo médica. (APA, 2013). O Transtorno por Uso de Substancias tem uma

caracteristica essencial que consiste na presenca de um agrupamento de sintomas
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cognitivos, comportamentais e fisiol6gicos indicando o uso de uma substancia, apesar dos
problemas significativos que decorrem deste uso. (APA, 2013).

Infelizmente, a maioria dos estudos que investigam os desfechos psiquiatricos em
vitimas de violéncia sexual incluem amostras de pessoas que sofreram violéncia sexual e
ou violéncia por parceiro intimo e que sofreram violéncia sexual antes ou depois dos 18
anos de idade (Clum et al., 2000; llabaca et al., 2015; Thurston et al., 2018). Embora o
fendmeno da violéncia seja altamente relevante seja qual for o tipo de violéncia perpetrada
e a idade da vitima, os dados acerca dos potenciais impactos na saude mental de vitimas
exclusivamente de violéncia sexual e ocorrida na vida adulta sdo escassos na literatura.
Dentre os mais graves desfechos psiquiatricos de vitimas de violéncia sexual estdo o suicidio
e o TEPT, este Gltimo com potencial impacto na vida funcional das vitimas. Nesse sentido,
se faz necessario revisar a literatura acerca da prevaléncia dos principais diagnésticos
psiquiatricos em pessoas que sofreram exclusivamente violéncia sexual na vida adulta. O
dado favorecera estimar a propor¢céo do problema e poderé influenciar politicas publicas
de cuidados para tais pessoas. Por isso, entdo, resolvemos desenvolver uma revisdo
sistematica dos diagndsticos psiquiatricos em vitimas de violéncia sexual na vida adulta.

21 OBJETIVO

O objetivo desta revisédo € avaliar a prevaléncia de diagnéstico psiquiatrico, de acordo
com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) ou Classificagéo
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude (CID), relatado
na literatura cientifica como consequiéncia de um ou mais episédios de agressao sexual na
idade adulta.

31 METODO

Este estudo seguiu as recomendacgbes de relatorios para revisGes sistematicas,
conforme descrito em PRISMA (2015).

3.1 Critérios para considerar estudos para esta revisao

Como o objetivo desta revisao é levantar a prevaléncia de transtornos psiquiatricos
em vitimas de violéncia sexual na idade adulta, todos os tipos de desenhos de estudo
poderiam ser incluidos, desde que estivessem fornecendo tais dados. Nao houve restricdo
quanto ao idioma ou ano de publicacdo do estudo, com o objetivo de cobrir um grande
escopo.

Os critérios de inclusdo foram compostos com os seguintes aspectos: estudos
informando a ocorréncia de transtornos psiquiatricos apds a exposi¢ao a violéncia sexual
na idade adulta, e avaliacdo psiquiatrica com base em ferramentas validadas presentes
no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) ou Classificagao
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Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID).

Os critérios de exclusado foram: individuos menores de 18 anos; participantes adultos
que sofreram violéncia sexual exclusivamente antes dos 18 anos de idade; Violéncia por
Parceiro intimo; ferramentas para avaliagao psiquiatrica que nao foram baseadas no CID
ou DSM; falta de diagnostico psiquiatrico relatado; sintomatologia como o Unico desfecho
relatado.

3.2 Métodos de busca para identificacdo de estudos

Abusca ocorreu em quatro bases de dados cientificos diferentes: SciELO, PubMED,
EMBASE e PsycINFO. As palavras-chave foram violéncia sexual, abuso sexual, estupro e
psiquiatri*, excluindo crianga, adolescen™ e violéncia por parceiro intimo. Foram encontrados
2.621 artigos no resultado total da pesquisa. Dois pesquisadores independentes avaliaram,
de acordo com os critérios de elegibilidade, cada um desses artigos com base eminformacgées
contidas em seus titulos e resumos. Aqueles considerados possiveis de inclusdo foram
adicionados ao Mendeley. Em seguida, ambos os pesquisadores compararam as listas de
estudos pré-selecionados. Aqueles incluidos pelos dois pesquisadores passaram para a
fase de extrac@o de dados, enquanto os dissonantes foram discutidos até um acordo. Se o
desacordo persistiu, um terceiro pesquisador foi consultado. Uma lista com 84 estudos em
comum foi alcangada, e os artigos foram objeto de leitura pelos pesquisadores.

A Ficha de Extracdo de Dados Cochrane para Estudos de Intervengéo (Cochrane,
2019) foi adaptada para estudos observacionais, uma vez que os dados referentes a
intervencdo nado sao relevantes para esta revisdo. Cada artigo, ao ser lido, foi avaliado
com a ajuda desta ficha. Trés de seus itens iniciais foram responsaveis por decidir se o
estudo atendia ou nédo aos critérios de elegibilidade desta revisdo. Se sim, o documento
era completamente preenchido com os dados deste artigo. O primeiro item aborda as
caracteristicas dos participantes (p.ex. violéncia sexual sofrida ap6s os 18 anos, auséncia
de histérico de violéncia por parceiro intimo). O segundo item foi sobre o tipo de intervencéao
(para fins desta reviséo, intervencéo foi considerada como as ferramentas utilizadas na
avaliacéo psiquiatrica, deveriam ser instrumentos baseados no DSM ou CID). E o terceiro
item considerou o resultado relatado pelo estudo (p.ex. prevaléncia de TEPT). Somente se
o artigo atendesse aos critérios de elegibilidade nos trés itens, o arquivo seria preenchido
completamente e incluido nesta revisao.

A anadlise de extracao de dados também foi feita em pares. O pesquisador A incluiu
sete artigos enquanto o pesquisador B incluiu seis, embora apenas cinco desses estudos
incluidos foram consenso. Os outros trés foram avaliados por um terceiro pesquisador, que
incluiu um e excluiu os outros dois. E possivel verificar o processo de busca bibliografica
no fluxograma a seguir (Figura 1).
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SciELO PubMED EMBASE PsycINFO
231 artigos 1574 artigos 532 artigos 284 artigos

| |
!

[2521 artigos encontrados ]4.[13 artigos duplicados ]

2608 artigos pos exclusao 2346 artigos excluidas com
dos duplicados base no titulo e resumo

178 artigos divergentes entre
[262 artigos pré-selecionados ] 0s dois pesquisadores

78 excluidos através da Ficha
da Extracdo de Dados
Cochrame

[84 estudas em comum

[5 estudos incluidos na revisao ]

Figura 1: fluxograma do processo de busca e sele¢éo dos artigos.

3.3 Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Ambos os pesquisadores avaliaram a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
utilizando o checklist proposto pelas ferramentas de reviséo sistematica para avaliacdo da
qualidade e susceptibilidade a viés em estudos observacionais (Sanderson, Tatt, & Higgins,
2007). Iremos avaliar quatro itens de cada estudo incluido: (1) adequagéo dos métodos
usados para selecdo dos participantes ou existéncia explicita de definicbes para critérios
de inclusdo ou excluséo; (2) uso de métodos apropriados para medida de variaveis de
desfecho; (3) fontes de viés relacionados ao desenho do estudo (adequagédo dos métodos
descritos para lidar com qualquer especificidade nos problemas de desenho, como viés de
memoria ou viés de entrevistador), (4) métodos estatisticos reportados pelos autores.

Foi atribuido zero ou 1 ponto para cada um desses critérios. Estudos com 3 ou 4
pontos sao classificados como “baixo risco de viés”. Aqueles com pontuacgéo 0, 1 ou 2 seréo
classificados como “alto risco de viés” (Sanderson, 2007). A nota final de cada investigador
foi comparada, e discordancias foram discutidas até que o consenso fosse alcangado. Uma
nota final, entéo, foi atribuida a cada estudo, como é possivel verificar na Tabela 1. Em caso
de discordancia persistente, um terceiro avaliador foi convidado a tomar a deciséo final.
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3.4 Coleta de dados e analise estatistica

Foram incluidos estudos que coletaram informagdes sobre o diagnéstico psiquiatrico
como conseqliéncia de uma agressao sexual usando ferramentas de acordo com a
Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude
(CID) ou o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM). A coleta de
dados em cada estudo poderia ter sido realizada por entrevistas pessoais ou por telefone,
além de questionério escrito ou virtual (baseado na Internet). Devido a heterogeneidade
entre os estudos néao foi feita analise estatistica por ocasiao deste relatério.

41 RESULTADOS

Seis estudos (Himmelfarb, Yaeger, & Mintz, 2006; Kang, Dalager, Mahan, & Ishii,
2005; Lonc¢ar, Medved, Jovanovi¢, & Hotujac, 2006; Méller, S6ndergaard, & Helstrom, 2017;
Monteith, Menefee, Forster, & Bahraini, 2016; Oyola, Guardiola, Carvajal, & Torre, 2017),
totalizando 1.236 participantes, contemplaram os critérios de selecéo e foram incluidos na
revisao.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas principais dos seis estudos incluidos. A
maioria (n=5) é composta por estudos de desenho transversal. Metade dos estudos foi
publicada em 2016 (1) ou 2017 (2), enquanto a outra metade foi publicada em 2005 (1) ou
2006 (2). Os artigos foram conduzidos em quatro paises diferentes, em sua maioria paises
desenvolvidos: EUA (3), Croacia (1), Espanha (1) e Suécia (1). O tamanho das amostras
de cada estudo variou entre 39 até 669 participantes; a maioria (66.7%, n=4) teve menos
de 150 participantes; quatro estudos (Himmelfarb, Yaeger, & Mintz, 2006; Lon¢ar, Medved,
Jovanovié, & Hotujac, 2006; Moller, Séndergaard, & Helstrém, 2017; Oyola, Guardiola,
Carvajal, & Torre, 2017) apresentaram uma amostra totalmente do sexo feminino, enquanto
os outros dois (Kang, Dalager, Mahan, & Ishii, 2005; Monteith, Menefee, Forster, & Bahraini,
2016) tiveram uma amostra com ambos 0s sexos.

Além disso, é possivel verificar a nota atribuida para cada estudo incluido, referente
a qualidade metodologica. A maioria dos artigos (Himmelfarb et al., 2006; Kang et al., 2005;
Méller et al., 2017; Monteith et al., 2016) apresenta um baixo risco de viés, enquanto dois
estudos (Loncar et al., 2006; Oyola et al., 2017) foram classificados com alto risco de viés.
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Autores, ano Pais Desenho do Participantes Qualidade
estudo metodoldgica

Himmelfarb et al., | EUA Transversal 127 mulheres 3

2006

Kang et al., 2005 EUA Transversal 669 homens e 4
mulheres

Lonéar et al., Croacia Transversal 59 mulheres

2006 1

Lozano Oyola et Espanha Transversal 44 mulheres 2

al., 2017

Moller et al., 2017 | Suécia Cohorte 298 mulheres 3

prospectivo
Monteith et al., EUA Transversal 39 homens e 3
2016 mulheres

Nota: 3 ou 4 = “baixo risco de viés”, 0, 1 ou 2 = “alto risco de viés”

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

A tabela 2 representa os diagnosticos reportados pelos artigos incluidos. Cinco
(Himmelfarb et al., 2006; Kang et al., 2005; Lon¢ar et al., 2006; Mdéller et al., 2017; Oyola et
al., 2017) dos seis artigos incluidos apresentaram Transtorno de Estresse Pés-traumético

(TEPT) como consequéncia de um abuso sexual ocorrido apds os dezoito anos, somando um

total de 244 participantes. Dois estudos (LonCar et al., 2006; Méller et al., 2017) reportaram

depressdo como consequéncia do abuso sexual, totalizando 88 participantes. Somente um

estudo (Loncar et al., 2006) reportou também, como consequéncia da violéncia sexual, os

diagnosticos de fobia social e disfuncao sexual

Diagnéstico psiquiatrico Estudos Nuamero de participantes com o
diagndstico n(%)

(Himmelfarb et al., 2006); 74 (58,26)
(Kang et al., 2005); 41 (6,13)
TEPT (Longar et al., 2006); 15 (25,42)
(Lozano Oyola et al., 2017) 72 (38,09)
(Méller et al., 2017); 42 (94,4)
Depressao (Loncar et al., 2006); 46 (77,96)
(Moller et al., 2017) 42 (22,22)
Fobia Social (Longar et al., 2006) 46 (77,96)
Disfungdes sexuais (Lon¢ar et al., 2006) 13 (22,03)

Tabela 2: Diagnosticos psiquiatricos reportados por 1197 participantes.
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O estudo de Lozano Oyola (2017) também apresentou os resultados referentes as
subescalas da Escala de gravidade dos sintomas do transtorno do estresse pds-traumatico,
elaborada em funcéo dos critérios diagnosticos presentes no DSM-1V e DSM-IV-TR. 88,9%
das mulheres com mais de 20 anos ultrapassaram a nota de corte para o sintoma de
reexperimentacéo, enquanto 72,2% e 94,4% das mulheres com mais de 20 anos atingiram
a nota de corte para os sintomas de evitacao e ativacéo, respectivamente.

Moller (2017) descreve em seu estudo as correlagbes entre uma resposta de
imobilidade tonica durante o episodio de estupro e as consequéncias psicopatologicas. A
avaliacao psiquiatrica das mulheres duas semanas ap0s a violéncia sexual mostra que 93%
das vitimas com imobilidade tonica apresentaram Transtorno do Estresse Agudo, frente a
apenas 65,6% das mulheres que nédo apresentaram imobilidade tonica. Além disso, 52,1%
das vitimas com imobilidade tdnica foram avaliadas com depressao grave, frente a apenas
26,9% das participantes sem a resposta de imobilidade tdnica. A avaliagdo ap0s seis meses
do trauma sexual indicou que 51,2% das mulheres com imobilidade ténica apresentaram
diagnoéstico de TEPT, enquanto 27,6% das que nado apresentaram imobilidade tonica
desenvolveram a patologia. 33,7% e 13,6% das participantes com e sem a resposta de
imobilidade ténica, respectivamente, fecharam critério para depresséo grave.

A correlagao entre violéncia sexual e ideagao suicida foi reportada por dois estudos
(Lonc¢ar et al., 2006; Monteith et al., 2016). No estudo de Monteith (2016) esta descrita
a associacao de trés diferentes abordagens do assédio sexual com ideagao suicida, a
partir de uma andlise de regresséo linear. Tentativas indesejadas de caricias, bem como
tentativas indesejadas de relagdo sexual, apresentaram cada uma, independentemente,
58% de probabilidade de apresentar ideagéo suicida. Ja em casos de estupro, a chance
de apresentar ideacéo suicida era de 66%. No estudo de Lonc&ar (2006), 25 mulheres
apresentaram ideacdo ou tentativa de suicidio imediatamente apds o(s) episoédio(s) de
estupro, apesar de ndo ser possivel distinguir, neste caso, quantas dessas mulheres

sofreram a violéncia sexual até um ano antes de completarem os dezoito anos.

51 DISCUSSAO

Dois estudos (Kang et al., 2005; Monteith et al., 2016) tiveram uma porcentagem
consideravelmente maior de sujeitos do sexo masculino na amostra - superior a 80% em
ambos os artigos, em comparagao a porcentagem de participantes do sexo feminino. Das
amostras mistas, é interessante notar que no estudo de Kang (2005), das 336 mulheres
com diagnoéstico de TEPT, 9,5% referiram um abuso sexual e 43,8% referiram a experiéncia
combinada de abuso sexual e assédio sexual no ambiente de trabalho (sexual harassment).
Enquanto isso, dos 1045 homens diagnosticados com TEPT, 0,9% referiu um abuso sexual
e 2,7% referiu a experiéncia de abuso e assédio sexual. Esses dados abrem margem para
refletir sobre a possibilidade de individuos do sexo masculino apresentarem uma menor
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prevaléncia de diagnostico de transtorno do estresse pos-traumatico em virtude de um ou
mais episddios de violéncia sexual.

Quanto aos quatro artigos (Himmelfarb et al., 2006; Loncar et al., 2006; Mdller et
al.,, 2017; Oyola et al.,, 2017) que sdo compostos exclusivamente por participantes do
sexo feminino, todos foram desenvolvidos em organiza¢des ou programas voltados para
atendimento de violéncia sexual contra mulheres, especificamente. E sabido que as
mulheres sdo as vitimas mais frequentes de abuso sexual, segundo a National Intimate
Partner and Sexual Violence Survey (NISVIS), uma em cada cinco mulheres séo vitimas
de violéncia sexual, contra um em cada setenta e um homens nos Estados Unidos (Black,
2010). Porém, os dados analisados nesta revisdo indicam que talvez haja uma menor
quantidade de estudos com énfase nas consequéncias da violéncia sexual em vitimas do
sexo masculino.

Quatro (Himmelfarb et al., 2006; Kang et al., 2005; Loncar et al., 2006; Monteith
et al., 2016) dos seis estudos incluidos nesta revisdo utilizaram dados referentes a uma
amostra composta por militares ou veteranos (Himmelfarb et al., 2006; Kang et al., 2005;
Monteith et al., 2016), ou por vitimas de crimes de guerra (LonCar et al., 2006). No estudo
de Monteith (2016), as vitimas de abuso sexual sao militares que compareceram a missées
em conflitos recentes, enquanto o estudo de Kang (2005) foi composto por uma amostra
de militares veteranos da Guerra do Golfo. Himmelfarb (2006) relatou as consequéncias
psiquiatricas de vitimas que sofreram abuso sexual quatro tempos de vida diferentes:
infancia (até 16 anos); pré-militar (a partir de 16 anos até ingressar nas forcas armadas);
periodo de servi¢o militar; e periodo ap6s o servigo militar. Somente foi possivel considerar
os resultados referentes aos dois Ultimos periodos relatados, a fim de garantir que a vitima
tivesse sofrido 0 abuso apds completar 18 anos, conforme exige os critérios de elegibilidade
desta revisdo. O estudo de Lonc&ar (2006) reporta dados referentes a uma amostra de
vitimas de violéncia sexual sofrida durante a guerra entre Bosnia e Herzegovina e Croacia.
E necessario levar em consideracao, portanto, que a maior parte dos estudos analisados
utiliza participantes que, muito provavelmente, foram expostos a outros traumas para além
da violéncia sexual. Logo, este pode ser um fator de impacto na saude mental da vitima,
e ndo ha como garantir que os diagnésticos psiquiatricos relatados foram exclusivamente
consequéncia do(s) episodio(s) de agressao sexual. Além desta limitagdo na reviséo,
€ necessério explicitar que o critério de elegibilidade referente a idade dos sujeitos no
momento da violéncia sexual foi um importante critério de exclusdo, dado que muitos
artigos focam em experiéncias de abuso sexual infantil, ou tém como critério de incluséo
vitimas em idade a partir da adolescéncia. Mesmo quando o estudo exigia ser maior de
dezoito anos como critério de inclusdo, muitas vezes a idade em que o abuso ocorreu nao
era explicitada, impossibilitando a inclusao nesta reviséo.

Por outro lado, ter sofrido a violéncia sexual na vida adulta é uma das for¢cas desta
revisdo ja que a maioria dos estudos sobre violéncia sexual aborda casos de assédio antes
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dos dezoito anos de idade. Além disso, permitir que houvesse estudos com participantes do
sexo masculino também se mostra um diferencial, ja que muitos estudos sobre abuso sexual
focam em vitimas do género feminino. N&o ter restricdo de idioma, nem restricdo quanto a
data de publicacao dos artigos durante a busca permitiu que esta revisdo tivesse um grande
alcance, aumentando as possibilidades e diversidades de estudos para proporcionar uma
analise mais ampla do assunto. Por fim, é relevante notar que a Ultima reviséo sistematica
sobre este tema, com critérios de elegibilidade semelhantes, ocorreu ha dez anos (Chen,
2010). Logo, esta reviséo se torna pertinente e necessaria para contribuir com os estudos
na area de saude mental e violéncia sexual.

61 CONCLUSAO

Ao se revisar estudos sobre a prevaléncia de transtornos psiquiatricos em vitimas
de violéncia sexual na vida adulta se observou haver uma escassez de estudos com
metodologia apropriada. Dentre os estudos incluidos se observa elevadas prevaléncias de
TEPT em ambos os géneros, mas com diferengas importantes entre os géneros e mesmo
no mesmo género, provavelmente em decorréncia de limitagbes metodoldgicas. Esta
revisdo, portanto, conclui a relevancia de futuros estudos sistematicos para melhor avaliar
0 aspecto da prevaléncia da morbidade em saude mental neste segmento.
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B NO BRASIL, ENTRE O PERIODO DE 2009 A 2018

Data de aceite: 03/05/2021

Victor de Lima Lacerda
Jodo Pessoa

Felipe Xavier Camargo
Jodo Pessoa

RESUMO: Introducéo: A hepatite B é causada
por um virus da familia HepaDNA e tem como
principal forma de transmissdo o contato com
fluidos corporais. Sua infec¢cdo é considerada
um problema de saude publica no Brasil. Apesar
desse contexto, espera-se que a existéncia
de vacinagdo contra o virus, bem como a
conscientizacdo dos principais grupos de riscos
(profissionais de salde, usuarios de drogas
intravenosas, promiscuidade e pacientes em
hemodialise) tenham impactado positivamente a
taxa de incidéncia da doencga nos ultimos anos
no pais. A andlise desse dado epidemiolégico é
essencial para avaliar a eficacia das estratégias
ja propostas no pais. Objetivos: Observar e
descrever a taxa de incidéncia da hepatite B
no Brasil, durante os ultimos 10 e analisar o
seu comportamento ao longo desse periodo.
Metodologia: Foram analisadas as taxas
de incidéncia de hepatite B, publicadas pelo
Ministério da Salde, através da Secretaria de
Vigilancia em Saude, em seu Departamento de
Doencas de Condicdes Crbnicas e Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis, do ano de 2009 a
2018. Resultados: A observacédo desses dados
revela que a incidéncia da hepatite B variou entre
8,7 a 6,7 casos por 100.000 habitantes, durante
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o periodo estudado. A maior taxa ocorreu no ano
de 2011, e 0o menor, no ano de 2018. Além disso,
a incidéncia da doenca no Brasil se encontra em
queda desde o ano de 2012. Conclusao: Apesar
do declinio identificado nos ultimos anos na taxa
de incidéncia da hepatite B no Brasil, os nUmeros
aindasdosuperiores aos delocalidades commaior
indice de Desenvolvimento Humano, a exemplo
de Estados Unidos e o continente Europeu. Além
disso, deve-se considerar na analise de dados
a existéncia de casos nao notificados. Sendo
assim, o reforco e continuidade das medidas
de prevencgéo a infeccdo, como campanhas de
vacinacao e identificagcdo e conscientizagéo dos
grupos de risco se fazem imperativo na redugéo
da taxa para os anos seguintes.
PALAVRAS-CHAVE: Hepatite B; Epidemiologia;
Incidéncia.

ABSTRACT: Introduction: Hepatitis B is caused
by a virus of the HepaDNA family and its main
form of transmission is contact with body fluids.
Its infection is considered a public health problem
in Brazil. Despite this context, it is expected that
the existence of vaccination against the virus,
as well as awareness of the main risk groups
(health professionals, intravenous drug users,
promiscuity and hemodialysis patients) have
positively impacted the disease incidence rate in
recent years in the country. The analysis of this
epidemiological data is essential to assess the
effectiveness of the strategies already proposed in
the country. Objectives: To observe and describe
the incidence rate of hepatitis B in Brazil, during
the last 10 years and to analyze its behavior over
that period. Methodology: Hepatitis B incidence
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rates, published by the Ministry of Health, through the Health Surveillance Secretary in its
Department of Chronic Conditions and Sexually Transmitted Infections, from 2009 to 2018,
were analyzed. Results: Observation of these data reveals that the incidence of hepatitis
B varied between 8.7 to 6.7 cases per 100,000 inhabitants, during the studied period. The
highest rate occurred in 2011, and the lowest, in 2018. In addition, the incidence of the
disease in Brazil has been declining since 2012. Conclusion: Despite the decline identified in
recent years in the incidence rate of hepatitis B in Brazil, the numbers are still higher than in
places with a higher Human Development Index, such as the United States and the European
continent. In addition, the existence of unreported cases should be considered in the data
analysis. Therefore, the reinforcement and continuity of infection prevention measures,
such as vaccination campaigns and the identification and awareness of groups at risk, are
imperative in reducing the rate for the following years.

KEYWORDS: Hepatitis B; Epidemiology; Incidence.

INTRODUCAO

Hepatite é uma inflamagédo do figado causada principalmente por fatores toxicos,
autoimunes ou ainda infecciosos, destacando-se a etiologia viral. Dentre as doencas virais,
uma das mais comuns é a infeccao pelo virus da hepatite B (VHB). Sabe-se que a hepatite
B apresenta grande relevancia mundial e consiste em um problema de salde publica, ndo
sb por ser responsavel por elevadas taxas de incidéncia e prevaléncia em varios paises,
mas também por apresentar alta morbimortalidade, visto que € um importante fator de risco
para o desenvolvimento de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. A transmisséo da
doenca se da por via parenteral, sexual ou vertical. Apesar de qualquer individuo poder
ser infectado pelo VHB, profissionais da area de salde, comunicantes domiciliares de
portadores da hepatite B, pacientes infectados pelo virus da hepatite C, politransfundidos,
pacientes em regime de hemodialise, usuarios de drogas injetaveis, pessoas reclusas em
presidios, profissionais do sexo e populagdo indigena sdo considerados grupos de risco
a aquisicdo da doenca. Acredita-se que a identificacdo e conscientizagdo desses grupos
vulneraveis, bem como a existéncia de vacinacdo contra a doenga tenham impactado
positivamente a incidéncia de hepatite B no Brasil. Esse trabalho tem como objetivo avaliar
as taxas de incidéncia de hepatite B no Brasil, durante os ultimos 10 anos.

MATERIAIS E METODOS

O estudo analisou as taxas de incidéncia de hepatite B no Brasil, durante os anos de
2009 a 2018, atraves dos dados publicados pelo Ministério de Salde, através da Secretaria
de Vigilancia em Saude, em seu departamento de Doengas de Condi¢des Crobnicas e

Infecgcdes Sexualmente Transmissiveis.
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RESULTADOS

Durante os anos de 2009 e 2018, foram registrados um total de 154.169 casos de
hepatite B. A incidéncia da doenca durante o periodo estudado variou entre 8,7 a 6,7 casos
por 100 mil habitantes. A maior taxa ocorreu no ano de 2011, enquanto a menor foi vista
em 2018. Além disso, ainda é observado que a incidéncia dessa infeccdo vem reduzindo
desde o ano de 2012.
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Taxas de incidéncia de hepatite B (por 100.000 hab.) por sexo e ano da notificagcdo, 2006-2018.
Fonte: BRASIL, 2018
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Taxas de incidéncia de hepatite B (por 100.000 hab.) segundo local e ano da notificagéo, 2006-
2018.

Fonte: BRASIL, 2018

A andlise da taxa de incidéncia de hepatite B por sexo e ano da notificacéo revela
ainda que, nos ultimos 10 anos, esse indicador epidemioldgico se mostrou maior no sexo

masculino quando comparado ao feminino.
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CONCLUSAO

Apesar do declinio da incidéncia da hepatite B no Brasil nos Ultimos anos, esses
valores ainda sao superiores a locais com maior IDH, como Estados Unidos e paises
europeus. Além disso, deve-se considerar na analise desses dados a existéncia de
subnotificagdo. Sendo assim, o reforco e continuidade das medidas de prevencdo a
infeccdo, como campanhas de vacinagao e identificacdo e conscientizagdo dos grupos de

risco se fazem imperativo na redugéo da taxa para os anos seguintes.
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RESUMO: A endoscopia gastrointestinal com
aquisicao de amostras do tecido é essencial néo
s6 para o diagnostico e tratamento de vérias
doencas do sistema digestivo, como também
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para o rastreio e estadiamento de neoplasias.
O objetivo do estudo foi realizar uma analise
epidemioloégica das neoplasias benignas,
malignas e lesGes pré-malignas gastrointestinais,
diagnosticados através de bidpsia em um
municipio localizado na regido sudoeste do
estado de Goias num periodo de dez anos (2010 a
2019). A metodologia de pesquisa foi transversal,
retrospectivo e descritivo, com busca de dados
em laudos de biopsias realizadas em eso6fago,
estbmago e intestinos no periodo de 2010 a
2019. Os dados foram coletados no periodo de
Julho a Setembro de 2020, armazenados em
um banco de dados informatizado e submetidos
a analise estatistica descritiva. Ap6s aplicagéo
dos critérios de inclusao/exclusdo, resultou-se
em uma amostra total de 321 laudos analisados,
dos quais 50% foram de neoplasias malignas,
37,1% de neoplasias benignas e apenas
9,0% de lesbes pré-malignas. Mais de 60% da
amostra foi oriunda do intestino grosso, com alta
prevaléncia de adenoma e adenocarcinoma,
seguido do estébmago (22,7%), dos quais mais
de 90% foram de adenocarcinoma e, por fim
o esOfago, com alta prevaléncia do Barrett.
Como esperado o intestino delgado exibiu baixa
prevaléncia de lesbes cancerizaveis, neoplasias
benignas e malignas. Entdo, concluiu-se que ha
um numero expressivo de neoplasias benignas,
malignas e com potencial de malignizacdo na
cidade e, possivelmente na regido. Verifica-se
a necessidade do fortalecimento de medidas
educativas, preventivas e estratégias de
rastreamentos dessas doencas.
PALAVRAS-CHAVE: Trato
Bidpsia. Cancer.

gastrointestinal.
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EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF NEOPLASMS AND PRE-
MALIGNANT GASTROINTESTINAL TRACT LESIONS IN A MUNICIPALITY OF
GOIAS’ SOUTHWEST: A 10 YEARS ANALYSIS
ABSTRACT: The gastrointestinal endoscopy with tissue sample acquisition is not important
only for the diagnosis and treatment of many digestive diseases but also for the screening
staging of neoplasms. The objective of the study was to carry out an epidemiological analysis
of the benign and malignant neoplasms and gastrointestinal premalignant lesions, diagnosed
by biopsy in a city located in the southwest region of the Goias state over a period of 10 years
(2010 to 2019). The research methodology was cross-sectional, retrospective and descriptive
study with search for data in biopsy reports perfomed in the esophagus, stomach and
intestines among 2010 to 2019. Data were collected from July to September 2020, stored in a
computadorized database and submitted to descriptive statistical analysis. After applying the
inclusion and exclusion criteria, a total sample of 321 reports were analysed resulted, 50% of
which were malignant neoplasms, 37.1% benign neoplasms and only 9% were premalignant
lesions. More than 60% of the sample came from large intestine, with high prevalence of
adenoma and adenocarcinoma, followed by the stomach(22.7%), which more than 90% were
adenocarcinoma and, finally, the esophagus with Barrett’s high prevalence. As expected,
the small intestine showed low prevalence of cancerous lesions and benign and malignant
neoplasms. So, it was concluded that there is a significant number of benign, malignant and
potentially malignant neoplasms in the city and possibly in that state region. There is a need to
strengthen educational and preventive measures and screening strategies for these diseases.

KEYWORDS: Gastrointestinal tract. Biopsy. Cancer.

11 INTRODUGAO

O trato gastrointestinal (TGI) é um tubo oco, que inicia na cavidade oral e se estende
para es6fago, estbmago, intestino delgado, colon, reto e anus. Cada um desses 6rgaos
possui fungdes especificas, que se completam e se integram, com o objetivo de regular a
ingestéo, processar e absorver os nutrientes ingeridos (KUMAR, ABBAS, ASTER, 2016),
prover o abastecimento continuo do corpo com agua, eletrdlitos, vitaminas e nutrientes
(GUYTON, HALL, 2017) além da participagéo no sistema imunolodgico através dos intestinos
(KUMAR, ABBAS, ASTER, 2016).

Aendoscopia gastrointestinal com aquisicéo de amostras do tecido € essencial néo sé
para o diagndéstico e tratamento de varias doengas do sistema digestivo (PEIXOTO, SILVA,
PEREIRA, 2016), como também para o rastreio e estadiamento de neoplasias (COELHO,
2009). Por isso, € considerada fundamental para a avaliacao de algumas doencas, como
0 cancer, permanecendo como o padrdo-ouro para o diagnéstico (SHEPHERD, VALORI,
2014).

A bibpsia pode ser um meio diagnostico utilizado em varias regides do TG, incluindo
o0 esbfago e o estdbmago. No esbfago a sua indicagéo limita-se as complicacbes das
doencas associadas, ja a de estbmago se da por meio da gastroscopia que permite avaliar
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a mucosa desta regido além de poder retirar multiplos fragmentos de tecido, de modo
dirigido (ZATERKA, EISIG, 2016). No caso especifico dos tumores gastrointestinais, na
maioria das vezes a biopsia esta associada a realizagé@o de procedimentos invasivos, como
por exemplo, a endoscopia digestiva alta (EDA) no cancer do es6fago e a colonoscopia no
cancer do colon e reto (CCR) (COSTA, 2017).

A EDA com biopsia € um método muito utilizado e recomendado por especialistas,
para o diagnostico e rastreio de doencgas, incluindo o cancer (COELHO, 2009; CAETANO
et al., 2008). No esbfago, a doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é extremamente
comum, estima-se que aproximadamente 15% da populacdo dos Estados Unidos
(PEIXOTO, SILVA, PEREIRA, 2016), e 12% da populagéo brasileira apresentem sintomas
tipicos da doenca, pirose e/ou regurgitacao (ZATERKA, EISIG, 2016). E, em média, 10-15%
dos pacientes com DRGE desenvolvem o esbéfago de Barrett (RIOS et al, 2018), que € um
importante fator de risco para o adenocarcinoma (PEIXOTO, SILVA, PEREIRA, 2016; RIOS
et al, 2018). Outro tipo de cancer esofagico, muito prevalente no mundo, é o carcinoma de
células escamosas (CEC) que quase sempre tem manifestagbes tardias. Por isso, para
melhorar o progndéstico e a escolha de tratamento recomenda-se o diagnéstico precoce
feito através da EDA com biopsia (HIGA et al., 2018).

No estdmago, o exame histolégico é primordial para uma melhor visualizagao
microscopica da mucosa, e € essencial para o diagnostico de algumas doencas (CAETANO
et al., 2008). A gastrite crénica é muito prevalente e pode ser assintomatica (MACIEL,
2010; BRASILEIRO FILHO, 2016), a principal etiologia é o Helicobacter pylori e pode
evoluir para Ulcera péptica e cancer gastrico (CG) (PEIXOTO, SILVA, PEREIRA, 2016;
BRASILEIRO FILHO, 2016; ALVARES et al., 2016). Em mais de 90% dos casos o CG
é do tipo adenocarcinoma que se subdivide em intestinal e difuso. O Gltimo possui um
prognostico pior (MATOS et al., 2016), € menos comum e pode acontecer sem grandes
alteragdes macroscoépicas na mucosa (PEIXOTO, SILVA, PEREIRA, 2016).

As doencas do estdmago e do intestino delgado representam aproximadamente 20%
de toda a mortalidade relacionada ao TGI, sendo anélise histopatolégica primordial para a
maioria dos diagnésticos (OTUYA et al., 2017). No intestino grosso, as lesdes neoplasicas
benignas mais comuns sao os pélipos, denominados adenomas, os quais tém potencial de
evoluir para adenocarcinoma. Ambas as doengas, adenomas e adenocarcinomas coldnicos,
necessitam de biépsias e, portanto, andlise histopatologica para o correto diagnostico
(BRASILEIRO FILHO, 2016).

Os dados mundiais recentes apontam que, nos homens, houve um milhdo de casos
novos de CCR, sendo o terceiro tumor mais incidente entre todos os canceres, com um
risco estimado de 26,6/100 mil homens. Para as mulheres, foram 800 mil casos novos,
sendo o segundo tumor mais frequente com taxa de incidéncia de 21,8/100 mil mulheres
(BRAY et al., 2018; FERLAY et al, 2019).

A partir do exposto, considerando importancia da biopsia nos diagnosticos de

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 6 “



doencgas do TGl, principalmente no que diz respeito as neoplasias benignas, malignas e
lesbes pré-malignas, a escassez de pesquisas epidemioldgicas sobre essas doencas na
regido do Sudoeste Goiano; esse trabalho teve por objetivo fazer um levantamento de
todos os laudos de biépsias gastrointestinais realizadas nos ultimos 10 anos (2000 a 2019)
em um municipio da regidgo (Mineiros-GO). E, entdo, identificar as neoplasias benignas,
malignas e lesdes pré-malignas de maior acometimento no TGl, associando ao sexo e

idade dos individuos acometidos.

21 METODO

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e descritivo que foi realizado
através do acesso ao banco de dados do Unico laboratorio de anatomia patolégica da
cidade de Mineiros — GO. O acesso ao banco de dados teve a finalidade de verificar todos
os laudos histopatologicos obtidos a partir de biépsia em 6rgéos do TGl (es6fago, estbmago,
intestino delgado e intestino grosso). A partir de entdo selecionar todos os diagnésticos de
neoplasias benignas, malignas e lesdes pré-malignas, determinar a sua frequéncia, género
e a idade dos individuos acometidos.

Foram incluidos no estudo todos os laudo de bidpsias esofagicas, gastricas e
intestinais emitidas no periodo de 10 anos (2010 a 2019). Desses, foram excluidos todos
aqueles que ndo eram compativeis com doencas pré-malignas e malignas e que estavam
com informacgdes incompletas, ou seja, auséncia de diagnéstico, idade ou género.

A coleta dos dados ocorreu no periodo de Julho a Setembro de 2020 e nos laudos
continham as seguintes informagbes: nome, idade, género, médico solicitante, data de
realizacdo do exame, descricdo histopatolégica das doencgas e diagnosticos. A priori,
também seria analisada a etnia dos individuos, porém essa informagao nao foi encontrada.
Para organizacao dos dados coletadas criou-se uma planilha no Office Excel 2010.

Os registros foram armazenados em um banco informatizado e submetidos a analise
estatistica descritiva, apresentados por meio de frequéncia simples e percentuais. Os dados
foram analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) versao
V27. A analise descritiva das variaveis continuas (idade e sexo) foi realizada por meio
das médias e desvio-padrdo. As variaveis discretas (diagndsticos de neoplasias benignas,
malignas e lesbes pré-malignas) foram analisadas por meio das frequéncias absoluta e
relativa.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa das Faculdades
Integradas de Santa Fé do Sul — FISA/FUNEC sob o parecer niumero 4.100.882.

31 RESULTADOS

Visando caracterizar as neoplasias benignas, malignas e lesdes pré-malignas

diagnosticadas a partir de bibpsia em 6rgaos do TGl (es6fago, estbmago e intestinos) foram
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selecionados um total de 1209 laudos emitidos por um laboratério de anatomia patologica
localizado na regido sudoeste do estado de Goias (Mineiros-GO), durante o periodo de
10 anos (2010 a 2019). Desses, 0 6rgdo com maior quantidade de laudos emitidos foi o
intestino grosso (n=668), seguido do estdmago (n=412), es6fago (n=70) e, por fim intestino
delgado (n=59) (Tabela1l).

No entanto, apds aplicacdo dos critérios de excluséo foi possivel observar que
as neoplasias benignas, malignas e lesdes pré-malignas foram responsaveis por 26,6%
(n=321) de todos esses laudos emitidos resultando na amostra estudada (Tabela 1).
Desses, um resultado preocupante, € que mais de 50% foram de neoplasias malignas,
seguida por 37,1% de neoplasias benignas e apenas 9,0% de lesdes pré-malignas (Grafico

1).

, Total Excluidos Amostra
Orgéao - TGl
n (%) n (%) n (%)

Esofago 70 (100,0) 39 (55,7) 31(44,3)
Estdbmago 412 (100,0) 339 (82,3) 73 (17,7)
Intestino Delgado 59 (100,0) 54 (91,5) 05 (8,5)
Intestino Grosso 668 (100,0) 456 (68,3) 212 (31,7)
Total 1209 (100,0) 888 (73,4) 321 (26,6)

Nota: TGI - Trato gastrointestinal.

Tabela 1- Total de laudos encontrados e excluidos resultando na amostra analisada, por érgéo.
Periodo: 2010 a 2019.

Fonte: autoria propria.

60

r.Neoplasias benignas

B Neoplasias malignas

Total (%)

BLesdes pré-malignas

Diagnosticos

Grafico 1 - total (%) de neoplasias benignas, malignas e lesées pré-malignas diagnosticadas
por bidpsia em esbdfago, estdmago e intestinos. Periodo: 2010 a 2019.
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Ao analisar a Tabela 2 concluiu-se que mais de 60% (n=212) da amostra foi
oriunda do intestino grosso, dos quais 51,4% (n=109) e 44,8% (n=95) foram classificados
como neoplasias benignas e malignas respectivamente. As principais doencas benignas
e malignas no 6rgéo foi o adenoma e o adenocarcinoma respectivamente, ambas n&o
mostraram preferencia entre sexo, e acometeram, em média, individuos entre a sexta e
sétima décadas de vida (Tabela 3).

O estdbmago foi 0o segundo 6rgdo de maior acometimento, representando 22,7%
(n=73) da amostra. Desses, observou uma quantidade expressiva de doencas malignas,
totalizando quase 95,0% (n=68) dos diagnosticos (Tabela 2), sendo todos adenocarcinoma
que exibiu maior predilecéo pelo sexo masculino (78,0%) com idade média de 64,8 anos e
desvio padréo (DP) de 12,4 (Tabela 3).

n amostral = 321

] Amostra NBeop_IaS|as Nl\tlalolplasms Lesol_es pré-
Orgéos enignas alignas malignas
n (%) n (%) n (%) n (%)
Eso6fago 31(9,7) 04 (12,9) 10 (32,2) 17 (54,8)
Estdbmago 73 (22,7) 04 (5,5) 68 (93,1) 01 (1,4)
Intestino Delgado 05 (1,6) 02 (40,0) - 03 (60,0)
Intestino Grosso 212 (66,0) 109 (51,4) 95 (44,8) 08 (3,7)

Tabela 2- Distribuicdo dos diagnésticos de neoplasias benignas, malignas e lesdes pré-
malignas em es6fago, estbmago e intestinos. Periodo de 10 anos (2010 a 2019).

Fonte: autoria propria.

Ja no esotfago, dentre as neoplasias benignas, malignas e lesées pré-malignas,
observou que mais de 50% (n=17) foram diagnosticos de lesbes pré-malignas (Tabela 2),
representadas pelo eséfago de Barrett, com predilecéo pelo sexo feminino (58,8%) e idade
média de 37,8 anos (DP= * 13,7), enquanto que nos homens a idade média foi de 58,8
com DP de +18,9 (Tabela 3). Dentre as neoplasias malignas, o CEC foi o mais frequente,
19,3% (n=6), com predilecdo pelo sexo masculino em uma proporc¢ao de 2:1. Seguido do
adenocarcinoma, 12,9% (n=4), que acometeu exclusivamente homens em idade média de
70,8 anos (Tabela 3).

Como esperado, os diagnoésticos de neoplasias benignas, malignas e lesbes pré-
malignas no intestino delgado foram incomuns, 1,6% da amostra (Tabela 2), representado
pelo adenocarcinoma, tumor estromal e tumor carcinoide.
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Principais diagnésticos Homens Mulheres

por 6rgaos n (%) n(%) Idade(x) DP n(%) Idade(X) DP
Esofago (n=31 - 100%)
Esofago de Barrett 17 (54,8) 7 (41,1) 58,8 +18,9 10(58,8) 37,8 +13,7
CEC 6(19,3) 4 (66,6) 62,0 +10,8 2(33,3) 63,0 +18,0
Adenocarcinoma 4 (12,9) 4 (100) 70,8 +10,7 - - -
Estomago (n= 73 - 100%)
Adenocarcinoma 68 (93,1) 53(78,0) 64,8 +12,4 15(22,0) 62,4 +14,6
Adenoma 03(0,72) 2(66,6) 50,5 23,5  01(33,3) 61,0 +0,0
l. Grosso (n=212 - 100%)
Adenoma 103 (48,6) 53(51,4) 58,1 132  50(48,5) 58,7 18,9
Adenocarcinoma 94 (44,3) 53(56,4) 58,7 +15,8 41(43,6) 63,9 +14,0

Nota: Idade (X) - Média de idade; DP - Desvio-padréo; CEC - Carcinoma de células escamosas;
I. Grosso- Intestino Grosso.

Tabela 3- Principais diagnosticos em es6fago, estbmago e intestino grosso relacionados ao
sexo e idade. Periodo: 2010 a 2019.

Fonte: autoria propria.

41 DISCUSSAO

Na populacdo estudada, verificou-se que o intestino grosso foi o 6rgdo de maior
acometimento por neoplasias benignas, malignas do TGI, com grande frequéncia de
adenoma e adenocarcinoma. Resultados que ratificam as informagdes encontradas na
literatura, em que o CCR é uma doen¢a muito comum (MELO et al., 2019; BERG et al.,
2018; JOHNSON, FLEET, 2013 ), com a segunda maior prevaléncia' e a terceira maior
incidéncia no mundo (BERG et al., 2018; CARVALHO, 2019). No Brasil, sem considerar
os tumores de pele ndo melanoma, estima-se que no ano de 2020 o CCR seja o0 segundo
tipo mais comum nos homens e nas mulheres com aproximadamente 20.500 novos casos
e com taxa de incidéncia mais elevada nas regides sudeste e centro-oeste do pais (INCA,
2019).

O principal tipo de CCR é o adenocarcinoma (BRASILEIRO FILHO, 2016;
CARVALHO, 2019; TORRES NETO et al., 2008), uma doenga bastante agressiva com
elevado potencial metastatico (DE-SOUZA, COSTA-CASAGRANDE, 2018). Como
encontrado nesse estudo, € incomum antes dos 40 anos de idade (MELO et al., 2019),
tem pico de incidéncia entre os 60 e 79 anos (ZATERKA, EISIG, 2016) e a distribuicao
entre homens e mulheres € proxima de 1:1 (REIS, SILVA, COSTA, 2017).

As taxas de incidéncia do CCR variam entre as diferentes regides do mundo (BRAY et

al., 2018) e tém aumentado muito nos ultimos quinze anos. Apesar de ser maior nos paises
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desenvolvidos (TSOI et al., 2017), alguns estudos mostram que deve ocorrer um aumento
de 80% na América Latina até o ano de 2030 (FERLAY et al., 2015). Isso estéa relacionado
a mudancgas na prevaléncia de fatores de risco para a doenca, como a alta ingestdo de
carnes vermelhas e processadas, baixo consumo de frutas e vegetais, obesidade, falta
de atividade fisica, consumo abusivo de alcool e tabagismo (BRASILEIRO FILHO, 2016;
ABAR et al., 2017; EAGLEHOUSE et al., 2017; FIOLET et al., 2018, MORRIS et al., 2018).
Outro fator muito importante é o envelhecimento populacional decorrente do processo de
transicéo demogréfica, isso faz com que até o ano de 2030 o Brasil tenha uma das maiores
populagdes idosa do mundo (SOAR, 2015).

Quando ainda esta em fase inicial do seu desenvolvimento, o CCR geralmente nédo
apresenta sintomas, e é por isso que o rastreamento é tdo importante (CARVALHO, 2019),
pois além de favorecer o diagnostico precoce leva a um melhor prognéstico. Uma das
maneiras de rastrear a doenca € através da pesquisa de sangue oculto nas fezes e também
da colonoscopia (REIS, SILVA, COSTA, 2017).

Uma grande parte desses canceres se origina em polipos colorretais adenomatosos
(MELO et al., 2019). Esses adenomas séo neoplasias benignas que constituem um local
favoravel para transformacao maligna, no entanto, € um percentual minimo dessas lesbes
que vao passar por essa transformagédo (BRASILEIRO FILHO, 2016; REIS, SILVA, COSTA,
2017; MACENA, BARROS, ANDRADE, 2016). Nesse estudo, foi observada uma alta
frequéncia da doenca, sem predile¢cdo por sexo e teve acometimento em individuos com
idade média proxima a 60 anos, dados que ratificam a literatura (BRASILEIRO FILHO,
2016; MACENA, BARROS, ANDRADE, 2016).

Ainda, como resultado dessa pesquisa, o estdbmago foi o segundo 6rgao com
maior quantidade de diagndsticos, sendo que as lesdes malignas representaram quase
a totalidade dessa amostra. No Brasil, o cancer CG é um dos tipos de malignidades mais
frequentes no TG, ficando atras apenas do CCR (DUARTE et al., 2020).

Os CG mais comuns sé@o os epiteliais, dos quais 90 a 95% sdo adenocarcinoma
(BRASILEIRO FILHO, 2016; GONCALVES et al., 2020) e podem ocorrer em qualquer parte
do estdmago (GONCALVES et al., 2020). Possui predile¢ao pelo sexo masculino (MELO et
al., 2019; SILVA et al., 2018; ARREGI et al., 2009), sendo a segunda causa de Obitos em
homens no mundo (MELO et al., 2019; SILVA et al., 2018). E mais comum acima dos 50
anos, com pico de incidéncia numa faixa etéria entre 60 a 70 anos de idade (INCA, 2019;
GONCALVES et al., 2020; ARREGI et al., 2009), caracteristicas epidemiolégicas que séo
similares as encontradas nesse estudo.

Dentre os fatores de risco para a doenga destaca-se a dieta rica em alimentos
defumados e, pobre em frutas e vegetais. Além disso, outros fatores importantes incluem
a gastrite crénica, a infeccdo pela Helicobacter pylori, tabagismo, Ulceras gastricas, idade
avancgada, sexo masculino e fatores genéticos (DUARTE et al., 2020; GONCALVES et
al., 2020; SILVA et al., 2018; SANTOS et al., 2018). Na maioria das vezes, os CG séo
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assintomaticos nas fases iniciais e, por isso, sao diagnosticados tardiamente determinando
um mal prognéstico (SANTOS et al., 2018).

O céancer esofagico é a terceira neoplasia mais comum do trato digestivo 3°4° (FELIN
et al., 2014; CRUZ et al., 2018). Dessas, assim como no presente estudo, o CEC é o tipo
histolégico mais comum, com predilecdo pelo sexo masculino (ZATERKA, EISIG, 2016;
BRASILEIRO FILHO, 2016; INCA, 2019; CRUZ et al., 2018).

Na amostra estuda, a maioria dos resultados encontrados no eséfago foram de
lesdes pré-malignas representadas por eséfago de Barrett, uma lesdo que vem da evolugao
crénica da DRGE quando ha presenca de metaplasia intestinal na biopsia. E considerada
uma lesé@o precursora do adenocarcinoma esofagico, um céncer que tem alta taxa de
mortalidade e por isso a importancia de um diagnostico precoce (BRASILEIRO FILHO,
2016; BERNARDES et al., 2016; ALATRISTA, 2019).

Essa doenca mostrou uma predilecéo pelo sexo feminino, de aproximadamente 3:2,
na faixa etaria entre 50 e 70 anos de idade, discordando com outros estudos que referem
uma maior predilecdo pelo sexo masculino, mas concordante com a faixa etaria de maior
acometimento (BRASILEIRO FILHO, 2016; BERNARDES et al., 2016; ALATRISTA, 2019;
CARDENAS, 2010; DE SA et al., 2010).

O intestino delgado foi 0 6rgdo menos acometido por neoplasias benignas, malignas
e pré-malignas, representando 1,6% da amostra, e ndo apresentando nenhuma neoplasia
maligna. Esse resultado esta em conformidade com a literatura, cujos relatos dizem que as
neoplasias no intestino delgado séo raras e a maioria é benigna (ZATERKA, EISIG, 2016;
BRASILEIRO FILHO, 2016).

51 CONCLUSAO

Com excecdo do intestino delgado, o esbéfago, estbmago e intestino grosso séo
regides de grande acometimento de neoplasias benignas, malignas ou lesbes pré-malignas.
Destacando o adenoma e o adenocarcinoma no intestino grosso, adenocarcinoma no
estdbmago e Barrett no es6fago. Concluiu-se que, de uma forma geral, ha um niumero
expressivo de neoplasias benignas, malignas e com potencial de malignizacdo na cidade
e, possivelmente na regiéo.

Com um perfil demografico em mudanca e um crescente envelhecimento da
populagdo em quase todas as sociedades, € inevitavel que os canceres, de uma forma
geral, se tornem ainda mais prevalentes e um grande desafio para todos os sistemas de
salde, incluindo aqueles que ocorrem no TGl. Esses dados sdo de extrema valia para
epidemiologistas locais, regionais e formuladores de politicas de saude, principalmente
no que concerne a necessidade do fortalecimento de medidas educativas, preventivas e
estratégias de rastreamentos dessas doencas.
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RESUMO: Aendometriose € uma doencga cronica,
cuja condig¢ao consiste em quando o endométrio
cresce fora do utero e, por isso, afeta a vida das
mulheres. Essa doenca é classificada de acordo
com as caracteristicas de suas lesées, bem como
localizagdo, associagdo com as aderéncias e
extensdo. As causas variam desde a menstruagcéo
retrograda até a associagdo com o estilo de
vida alimentar. Os sintomas indicativos séo
dispareunia, dismenorreia, dor pélvica que pode
vir a se tornar crénica, e também a infertilidade.
Outros exames além do fisico séo realizados na
busca por diagnéstico como a ultrassonografia
transvaginal, e Ressonancia Magnética (RM),
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TRATAMENTO

embora a videolaparoscopia junto com a bidpsia
de lesbes para andlise anatomopatoldgica seja o
padrao ouro. Nao existe cura para endometriose,
entdo a dor € o foco do tratamento que pode ser
medicamentoso e/ou cirdrgico, que ira seguir de
acordo com a necessidade de cada caso, uma
vez que o tratamento é individualizado.
PALAVRAS- CHAVE: Dor pélvica. Dismenorreia.
Infertilidade.

ENDOMETRIOSIS: FROM SYMPTOMS TO
TREATMENT

ABSTRACT: Endometriosis is a chronic
disease, which the condition consists when the
endometrium grows outside of the uterus, and
that’s why affects women'’s lives. This disease is
classified according to the characteristics of the
injuries, location, associating with adhesions and
extension. The causes diversify from retrograde
menstruation to eating lifestyle. The commonest
symptoms are dyspareunia, dysmenorrhoea,
pelvic pain which can become chronic, and
also infertility. Another exams beyond the
physical examination are done in investigation
for diagnosis as Transvaginal Ultrasound and
Magnetic Resonance Imaging(MRI), although
Laparoscopy with histological confirmation is the
gold standard. There is no cure for endometriosis,
then the pain is the focus of treatment which
can be pharmacological and/or surgical. The
treatment will proceed accordingly with the
need of each case, seeing that every therapy is
personal.

KEYWORDS: Pelvic pain.
Infertility.

Dysmenorrhoea.
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11 INTRODUGAO

De acordo com Crosera et al. (2010), a endometriose pode ser conceituada como
um estado ginecolégico ligado a dependéncia de estrogénio, cujas caracteristicas foram
definidas pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina. Sua classificacéo
pode ser feita de acordo com a localizag@o de suas lesbes em superficial ou peritoneal;
endometriose de ovario (contém endometrioma) e endometriose profunda ou infiltrativa
(LUSTOSA; ALMEIDA; ROBSON, 2018)

No diagnéstico inicial da endometriose é feita a anamnese dos sintomas clinicos
da paciente, que podem ser: dispareunia (ato sexual doloroso), dismenorreia (célica
menstrual), dor crénica na pelve, que pode levar a menstruacéo irregular e infertilidade
(ARYA, SHAW, 2005; WU et al., 2005). Entretanto ha pacientes que sédo assintomaticas
(NAP et al., 2004). Algumas pacientes podem apresentar sintomas mais severos como
a dispareunia profunda; espessamento dos ligamentos uterossacral e sindrome do c6lon
irritavel. Desse modo, a videolaparoscopia junto com a bidpsia das lesdes para analise
anatomopatologica € o padrdo ouro para o diagnéstico da doenca (NACUL; SPRITZER,
2010).

Das mulheres diagnosticadas com endometriose, 5 a 25% possuem dificuldade para
ovular ou tem auséncia de ovulacao, 30 a 50% séo inférteis, 60 a 70% possuem dor pélvica
cronica (D’HOOGHE et al., 2003). O foco para o tratamento da endometriose sé@o a dor e
a infertilidade. Sao utilizados tratamentos farmacologicos e/ou cirargicos (MARQUI, 2014).

Aendometriose tem comprometido grande nimero de mulheres em idade reprodutiva
(da puberdade a menopausa), e como consequéncia disso, a populagéo feminina, passa a
sofrer transtornos fisiolégicos, psiquicos, conjugais e sociais. Diante desses pressupostos
teoricos, este estudo tem como objetivo orientar a importancia do diagnéstico precoce por

meio da sintomalogia e suas complicacdes.

21 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento bibliografico por meio de artigos nos bancos de
dados Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), U.S. National Lybrary of Medicine
(PubMed), e Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na
qual foram utilizadas as palavras-chave: Endometriose, Dor pélvica, Causas, Diagnostico
e Tratamento. Trata-se de uma revisdo de artigos cientificos elaborada com os seguintes
passos: selecdo do tema, principais objetivos do estudo, andlise e apresentagcdo dos
resultados do estudo.

A pesquisa por artigos publicados foi realizada em lingua portuguesa e inglesa, que
se apresentavam em texto completo e em resumo no periodo de tempo de 1999 a 2019,
baseado no titulo e resumo. A busca por esses artigos ocorreu entre os meses de setembro
de 2020 a margo de 2021. Os critérios de selecdo foram avaliados com base nos dados
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bibliograficos que abordavam a endometriose e informagdes correlacionadas ao assunto do

estudo. No final, apenas as referéncias que corresponderam ao propoésito foram utilizadas.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A endometriose

A endometriose € identificada pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, que pode acometer, por exemplo, os ligamentos Utero-sacro, ovarios, peritonio,
septo retovaginal, regido retrocervical, bexiga, reto e outros (CROSERA et al., 2010;
FLORENTINO et al., 2019). Cerca de 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva (da
menarca a menopausa), sao acometidas pela endometriose e leva de 7 a 10 anos para ser
diagnosticada (LASMAR, LASMAR, 2015).

De acordo com Sousa et al. (2015), a endometriose pode ser conceituada como
uma doencga inflamatéria, crénica e estrogénio dependente (progride com a presencga do
horménio estrogénio). E uma doenga impactante que acomete cerca de 70 milhdes de
mulheres mundialmente; no Brasil ocorreram 71,818 internagdes por endometriose em um
periodo de 2009 a 2013. Nao é somente a sua epidemiologia que a faz impactante, mas
seu carater de progressdo que pode acarretar tratamentos cirdrgicos (perda do ovario,
Utero, intestino, tubas uterinas, etc.). Conforme a gravidade da doenca e local acometido,
a dor pode ser incapacitante para a mulher, o que afeta o desenvolvimento de atividades
simples como a pratica de exercicios fisicos, servicos domésticos, relacdo sexual e demais
atividades sociais e, pode levar a mulher a um quadro de depressédo (BENTO; MOREIRA,
2018, p. 2).

3.2 Classificacdes da endometriose
A endometriose é classificada de acordo com as caracteristicas de suas lesbes, bem
como localizagdo, associacdo com as aderéncias e extensdo (FERNANDES, 2015).
Conforme Tomas e Metello (2019), a classificagdo ocorre em quatro estagios
distintos, de acordo com a evolugdo da doenca (Figura 1).
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Presenca de focos Presenca de focos Focos mais profundos Multiplos focos
Isolados e ausénciade superficiais e algumas proximos ao utero, superficiais e
aderéncias aderéncias ovarios, intestino, profundos em utero,
bexiga e aderéncias intestino, aléem de
mais densas aderéncias densas e
firmes

Fig. 1 Estagios da endometriose

Fonte: Kopelman, 2021.

De acordo com o que é apresentado na figura acima, os estagios da endometriose

+  Estagio | (minima): presenca de implantes endometriéticos sem aderéncias e
isolados;

+  Estagio Il (leve): presenca de implantes superficiais menores que 5mm; difusos
sobre a superficie de ovarios e periténio;

+  Estagio Ill (moderada): presenca de mdltiplos implantes superficiais com ade-
réncias peritubérias e ao redor dos ovarios bem evidenciados;

»  Estagio IV (profunda): presenca de multiplos implantes profundos maiores que
5mm bem como superficiais, aderéncias densas (irreversiveis) e endometrio-
mas (cisto de ovario) grandes

A endometriose do intestino pode ser vista em cerca de 6% a 30% das mulheres
com endometriose profunda. J& a do trato urinario é rara e acomete cerca de 1% das
pacientes (BELLELIS et al., 2010).

O endometrioma (endometriose ovariana), atinge cerca de 17 a 44% das pacientes
com endometriose. Os cistos ovarianos (endometrioma), sdo formados a partir de
fragmentos superficiais de endométrio (tecido que reveste o interior do Utero), que migram
para o parénquima ovariano onde se acumulam e crescem e, como consequéncia, podem
causar sangramentos (FERNANDES, 2015).
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3.3 Causas e sintomas da endometriose

Dentre as causas da endometriose destaca-se a teoria da menstruacéo retrégrada
(ocorre quando o sangue menstrual segue em direcao as trompas de falopio e cavidade
pélvica, espalhando-se). Outra teoria seria a da metaplasia celémica (ocorre focos de
endometriose devido ao epitélio celomatico que na vida intrauterina deu origem ao epitélio
germinativo ovariano e ao endométrio, permanecem no peritdnio pélvico e se transformam
em endométrio). J& na teoria da indugé@o tumoral diz que as causas podem ser diversas,
desde influencias imunoldgicas, estresse oxidativo, causas ambientais e genéticas, entre
outras (TOMAS; METELLO, 2019).

Ha também evidéncias sobre os aspectos nutricionais relacionados a patogénese
e evolugdo da endometriose. O acumulo de estrogénio estimula a produgdo de grandes
quantidades de prostaglandinas, promove inflamacdo e com ela estimulo doloroso. Os
agrotoxicos (organoclorados, organofosforados, bipiridinas) e dioxinas utilizados no cultivo
de frutas, reduzem a capacidade antioxidantes das frutas e interferem nas vias hormonais,
diretamente nos receptores de estrogénio e androgénio. Alimentos como legumes, vegetais
e graos inteiros ricos em (folato, metionina, vitamina B6, vitaminas A, C e E) interferem no
genoma, dessa forma, alteram a expresséo génica e influenciam na metilagdo do DNA. O
polifenol (Resveratrol) presente na casca da uva e jabuticaba, tem a¢&o anti-inflamatoria,
antineopléasica e antioxidante. Carnes vermelhas sé@o contraindicadas, pois contém acido
araquiddnico (dmega 6) quando em excesso, podem aumentar substancias pré-inflamatéria
e contém dioxinas (xenobiodticos) que provocam desregulacdao hormonal. J&, a vitamina D
tem demonstrado acdo anti-inflamatéria, imunomoduladora e antiproliferativa que podera
ser eficaz no controle da endometriose (KOLPEMAN; SCHOR; HALPERN, 2015).

Conforme Caldeiraetal. (2017), as queixas principais de mulheres com endometriose
séo sintomas de dismenorreia (colicas antes ou durante o periodo menstrual), dispareunia
(dor genital durante o ato sexual), dor pélvica, dor intestinal, depresséao e infertilidade. A dor
pélvica profunda (dispareunia profunda), ocorre devido lesbGes profundas de endometriose
situadas na regido do septo retovaginal, fundo de saco de Douglas (regido entre a vagina
e o reto) e nos ligamentos uterossacro (CARVALHO; CARMO, 2019). Portanto, os sinais
que podem ser sugestivos de endometriose infiltrativa profunda s&o nodulos palpaveis na
regido do septo retovaginal , espessamento dos ligamentos uterossacros e lesdes vaginais
(NACUL; SPRITZER, 2010).

Devido a sintomatologia e a demora no diagnostico da endometriose, a recorréncia
da doenca também tem contribuido para o aparecimento de niveis elevados de ansiedade,
disfuncéo sexual e depresséo (SILVA; MEDEIROS; MARQUI, 2016; BRUNO et al., 2018).

De acordocom Bellelisetal., (2010), ao estudar os aspectos epidemioldgicos e clinicos
da endometriose em 892 mulheres para identificar fatores que auxiliam na caracterizacéo
das pacientes portadoras da doencga., observaram-se que a dismenorreia teve prevaléncia
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de 62,2%, no entanto, quando se considera todos os sintomas relatados e ndo somente o
principal, verifica-se que a dor pélvica crénica foi o sintoma mais predominante, em seguida
a dispareunia e infertilidade, porém 237 pacientes (26,6%) nunca tentaram engravidar. Em
relacéo ao estadiamento cirurgico das pacientes operadas, nota-se prevaléncia de 66,4%

de estagios avancgados (Il e IV) da doenga.

3.4 Formas de diagndstico da endometriose

A avaliacdo diagndstica tem inicio a partir da suspeita clinica, seguida da anamnese
da paciente e exame fisico (PASSOS et al., 2000). No exame fisico, a maioria das mulheres
ndo apresentam algum indicio ou anormalidades. J& no exame pélvico, a manifestacao
de sensibilidade e nodularidade na bolsa de Douglas € um sinal bastante sugestivo de
endometriose (O’'CALLAGHAN, 2006).

A pesquisa em busca do diagnéstico continua com a ultrassonografia transvaginal,
por ndo ser um método invasivo. E em sequéncia com a avaliacdo dos niveis de CA-
125. (CACCIATORI; MEDEIROS, 2015). Nos exames de Ressonancia Magnética (RM)
e Ultrassonografia Transvaginal a capacidade de captar a sensibilidade e a identificacao
dos implantes e aderéncias peritoneais e ovarianos é baixa. Porém sédo utilizadas para
identificar a extensao de lesdes infiltrantes (BROSENS et al., 2004).

No caso de marcadores envolvidos no diagnéstico, apenas o CA-125 é significativo
no diagnéstico dos estagios Il e IV da endometriose. Especificadamente quando as
amostras de sangue s&o colhidas nos trés primeiros dias do periodo menstrual (ABRAO et
al., 1999). Os niveis de CA-125 iguais ou maiores que 30 U/ML apontam alta especificidade
(93%) e sensibilidade (51,8%) para o diagnostico de endometriose em mulheres que
apresentam sintomas. Entdo esse exame se mostra importante, pois pode acelerar este
processo quando ha uma hipétese (CACCIATORI; MEDEIROS, 2015).

No entanto, a Laparoscopia € o padrdo ouro para o diagnéstico de endometriose
acompanhada da bidpsia com comprovacao histolégica (COLEMAN; OVERTON, 2015). A
confirmacgéao histolégica € necesséria, pois somente o diagnéstico visual da laparoscopia
pode variar em questao de exatidao (O’'CALLAGHAN, 2006).

AFigura 2 demonstra nas setas curtas pequenos endometriomas na porc¢ao profunda
dos ovarios, confirmados pelo exame de laparoscopia (COUTINHO JUNIOR et al., 2008).
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Figura 2. Imagens axais pesadas em T2 {a}, em T1 com supressao de gordura (b) e em T1 {d) mostram
processo aderencial no funde de saco postenor confirmado por laparoscopia (e), RM mostra ovarios
deslocados postero-medialmente, sem plano de clivagem definido com a sercsa uterina e retossigmoi-
deana, causando ohliteragao do fundo de saco postenor, indicativo de pracesso aderencial isetas longask,
Achados adicionais: pequenos endemetriomas na porgao profunda de ambos os ovdnes (sotas curas).

Fig. 2 Imagens axiais de endometriose
Fonte: Coutinho Junior et al., 2008.

3.5 Tipos de tratamento para endometriose

Ainda nao existe uma cura para a endometriose, os tratamentos consistem nos
sintomas. A terapia se baseia em trés pontos: (1) Conter a dor, (2) Aumentar a probabilidade
de gravidez e (3) Retardar ao maximo o retorno (DONNEZ et al., 2004; GREENE et al.,
2016). O tratamento deve ser individualizado , considerar o problema clinico ao todo,
abranger o impacto da doenga, como a gravidade dos sintomas, extensdes das lesdes,
idade e o desejo de gestar da paciente. O tratamento pode ser medicamentoso ou cirurgico,
em alguns casos, os dois sédo associados (KENNEDY et al., 2005; NOGUEIRA et al., 2018).

O tratamento clinico tem bastante importancia no combate a dor, uma vez que
leva a estabilizacdo e até mesmo regressé@o das lesdes. Ja o cirargico é utilizado para
confirmar o diagnéstico e para pacientes que nao respondem a medicacédo. E fundamental
ter a participacdo da mulher em todas as decisdes e ser compreensivel no pensamento

diagnostico e terapéutico, afinal o objetivo de todos os tratamentos é a melhora na qualidade
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de vida das pacientes (KENNEDY et al., 2005; KONDO; ZOMER; AMARAL, 2011). Como o
foco do tratamento da endometriose é a dor, os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES)
e os anticoncepcionais combinados (AC) sdao comumente usados, por serem de facil
obtencéo e baixo custo (CARNEIRO; AVILA; FERREIRA, 2008).

Os anticoncepcionais orais combinados podem ser classificados como tratamento
de primeira escolha por fornecerem a possibilidade de uso prolongado, boa tolerabilidade
e de facil administragdo. Devido a doencga ser progressiva e cronica, com ressurgimento
dos sintomas a cada ciclo, ha a possibilidade que o tratamento se estenda, durante até
mesmo anos, sem que ocorra efeitos colaterais graves e custos altos. Assim, se 0 uso
for ininterrupto, a paciente ndo ird menstruar e ndo havera os sintomas da endometriose,
principalmente a dor (NACUL; SPRITZER, 2010).

Em geral, o tratamento medicamentoso tem como objetivo bloquear a produgéo
ou acao do estrogénio. Dentre as opg¢des de drogas frequentemente usadas estdo: os
anticoncepcionais orais, os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES), agonistas do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) e os inibidores de aromatase. Os inibidores
de aromatase mostraram eficicia ao aliviar a dor pélvica e terem a capacidade de reduzir
consideravelmente tamanhos de les6es (ATTAR; BULUN, 2006). As escolhas sao feitas
de acordo com as necessidades clinicas de cada paciente (ATTAR et al, 2006; RAFIQUE;
DECHERNEY, 2017).

3.6 Principais complicacdes da endometriose

Nao ha nenhuma causa comprovada que explique a infertilidade com a endometriose
(BIOBAKU et al., 2018). Porém, elas estéo relacionadas, visto que quase 50% das mulheres
séo inférteis quando possuem endometriose. As medicagdes ndo se mostram eficientes
nesse caso. A terapia indicada acaba por ser cirGrgica em associagdo com os métodos de
reproducao assistida como a Inseminacéo intra- uterina (IUl) ou Fertilizacao in vitro (FIV),
esta Ultima apresenta maiores taxas de sucesso (MOURA et al., 1999; ZIEGLER et al.,
2018).

Para se declarar dor pélvica crénica, a dor tem que ultrapassar a duragédo de 6
meses. Além de ser associada a endometriose, as causas podem ser de distarbios dos
sistemas ginecolégico, urolégico, gastrointestinais e musculo-esquelético. Como sé&o
fatores diferentes, o tratamento é especializado, principalmente a base de medicamentos;
e em casos especificos, o tratamento é cirurgico (NOGUEIRA; REIS; NETO, 2006; STEIN,
2013).

As complicagdes intestinais podem acontecer mais especificadamente na
endometriose intestinal. Manifestando-se em constipagéo intestinal, sindrome do célon
irritavel dor ao defecar (ABRAO; NEME; AVERBACH, 2003; DARAI et al., 2005; ABRAO et
al., 2009; NACUL; SPRITZER, 2010).

Estudos realizados no Brasil mostram que 86,5% das mulheres com endometriose
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apresentam depressdo. E que 87,5% possuem ansiedade. Dados que demonstram e
reforcam a importancia do tratamento psicolégico as pacientes (LORENGATTO et al., 2002;
SEPULCRI; AMARAL, 2009).

41 CONCLUSAO

A endometriose € uma doenca caracterizada pela presenca de tecido endometrial
fora da cavidade uterina, que traz como consequéncia desde fortes dores abdominais até
a infertilidade e, prejudica a vida social € psiquica da mulher.

Dessa forma, a analise dos sinais, sintomas e exames se faz necessaria para definir
o melhor tratamento precoce, que pode ser medicamentoso ou cirargico.
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RESUMO: O envelhecimento populacional é
uma realidade em todo o mundo. Entretanto,
viver mais ndo necessariamente significa viver
de forma saudavel. O aumento da expectativa
de vida ndo foi acompanhado pelo aumento da
expectativa de vida saudavel principalmente nos
paises subdesenvolvidos como é o caso do Brasil.
Doengas cronicas como as cardiovasculares
e enfermidades neurodegenerativas, tem
alta prevaléncia na populacdo idosa. Ainda,
veem aumentando também a prevaléncia
dos transtornos psiquiatricos, em especial
a depressdo maior na populagdo idosa. O
envelhecer se constitui em um periodo de
conflitos e mudancgas tanto no aspecto fisiolégico
quanto no social, gerando estresse muitas vezes
continuo. No estresse cronico psico-ambiental
ocorre liberagdo de cortisol, horménio pro-
inflamatério, quando continuamente liberado, que
tem profundo impacto na homeostase e saude
corporal. Ou seja, ocorre ruptura da modulagéo
circadiana do cortisol. Na verdade, tanto o
estresse causado por agentes fisicos quanto os
causados por agentes psicoldégicos envolvem
diferentes redes neurais e atividade celular.
Uma vez que o estresse cronico psico-ambiental
parece ativar estados de inflamacao crénica,
que por sua vez contribuem para a evolugéo
da depressdo maior. Estudos pressupbe que
0 estresse oxidativo teria um papel de grande
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relevancia na associagcdo inflamagéo- transtorno mental. Na inflamagéo cronica ocorre
persisténcia da fase pré-inflamatéria, em que ocorre destruicdo tecidual e producéo de
citocinas pro-inflamatorias induzidas por alguns fatores, que necessariamente ndo sao
patogénicos ou traumas mecanicos. Quando o sistema imune responde a presenca de algum
agente estressor ele se comunica como Sistema Nervoso Central via diversos mecanismos,
incluindo citocinas sinalizadoras e ativagéo da inervagao vagal, a exposicao de individuos
a agentes estressores psicoambientais desencadeiam respostas neuroinflamatérias (via
micréglia) e inflamatérias sistémicas relacionadas com transtornos psiquiatricos como a
ansiedade e depressdo. Assim, a exposicdo cronica ao estresse psicoambiental parece
promover a neuroinflamag¢é@o associada com transtornos psiquiatricos como a depresséao
maior. Fatores genéticos poderiam intervir nesta rota, incluindo um polimorfismo associado
a enzima antioxidante superoxido dismutase 2, cujo estudo ja demonstrou que haveria
associacdo com maior risco de autopercepcdo de estresse psicoemocional e também
depresséao principalmente nos idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Transtornos Psiquiatricos, Inflamacéao, ldoso.

ABSTRACT: Population aging is a reality worldwide. However, living longer does not
necessarily mean living healthily. The increase in life expectancy was not accompanied
by an increase in healthy life expectancy, especially in underdeveloped countries such as
Brazil. Chronic diseases such as cardiovascular and neurodegenerative diseases, have a
high prevalence in the elderly population. Still, they also see an increase in the prevalence of
psychiatric disorders, especially major depression in the elderly population. Aging is a period of
conflicts and changes in both the physiological and social aspects, generating often continuous
stress. In chronic psycho-environmental stress, cortisol, a pro-inflammatory hormone, is
released when continuously released, which has a profound impact on homeostasis and body
health. In other words, there is a rupture in the circadian modulation of cortisol. In fact, both the
stress caused by physical agents and that caused by psychological agents involve different
neural networks and cellular activity. Since chronic psycho-environmental stress seems to
activate states of chronic inflammation, which in turn contribute to the evolution of major
depression. Studies assume that oxidative stress would have a major role in the association
between inflammation and mental disorder. In chronic inflammation, the pro-inflammatory
phase persists, in which tissue destruction and the production of pro-inflammatory cytokines
induced by some factors, which are not necessarily pathogenic or mechanical trauma. When
the immune system responds to the presence of a stressor it communicates as a Central
Nervous System via various mechanisms, including signaling cytokines and activation of
vagal innervation, the exposure of individuals to psychoenvironmental stressors triggers
related neuroinflammatory (microglia) and systemic inflammatory responses with psychiatric
disorders such as anxiety and depression. Thus, chronic exposure to psycho-environmental
stress seems to promote neuroinflammation associated with psychiatric disorders such as
major depression. Genetic factors could intervene in this route, including a polymorphism
associated with the antioxidant enzyme superoxide dismutase 2, whose study has already
shown that there would be an association with a higher risk of self-perception of psycho-
emotional stress and also depression, especially in the elderly.

KEYWORDS: Psychiatric Disorders, Inflammation, Aged.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 8 m



11 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E A DEPRESSAO MAIOR

Nos ultimos 200 anos, modificacdes demograficas experimentadas em paises
desenvolvidos, e posteriormente em paises em desenvolvimento onde se inclui o Brasil tém
levado a um aumento na expectativa de vida humana. Este fenbmeno é conhecido como
“envelhecimento populacional” (RISHWORTH E ELLIOTT, 2018). O aumento na frequéncia
de idosos na populacdo tem levado ao acréscimo na prevaléncia de disfun¢bes e doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNTs) como as cardiovasculares, cancer, enfermidades
neurodegenerativas, osteomusculares e autoimunes (FERRUCCI E FABBRI, 2018).

Além destas DCNTs os transtornos psiquiatricos, em especial a depressao maior
possui alta prevaléncia na populacdo idosa (RISHWORTH E ELLIOTT, 2018). Estudos
epidemiologicos estimam que a depressdo tem aumentado constantemente nos Ultimos
10 anos, de 6,6% para 7,3% em adultos (WEINBERGER et al.,, 2018). Ainda em 2008,
a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classificou a depressdo maior como a terceira
causa de carga de doencas em todo o mundo e projetou que a mesma ocupara o primeiro
lugar em 2030 (MALHI E MANN, 2018).

Uma em cada quatro mulheres e um em cada seis homens experimentam depressao
ao longo da vida e até 65% dos individuos apresentam episodios recorrentes do transtorno
(KESSLER et al., 2010). Entretanto, cerca de dois tercos dos pacientes permanecem com
sintomas depressivos relacionados a déficits de afeto positivo, como anedonia, pessimismo
e falta de motivagédo, muitas vezes altamente incapacitantes (JONASSEN et al., 2019). No
Brasil, estudos sugerem que a prevaléncia de sintomas depressivos é em idosos € bastante
alta variando entre 62,8% a 52,6% (MATIAS et al., 2016). Ja, os impactos relacionados
a mortalidade por problemas de saude mental, incluindo suicidio, sdo mais graves em
homens idosos, do que mulheres idosas (KIELY et al.,, 2019). Um estudo epidemiolégico
baseado em dados disponiveis pelo Ministério da Saude do Brasil (DATASUS) corroborou
esta afirmativa, via observacéo que a taxa suicidio em idosos homens tem crescido nos
ultimos 20 anos, bem como as taxas de internagdes hospitalares relacionados a transtornos
de humor (PRAIA et al., 2018).

Para agravar o problema, muitas pessoas com depressao nunca recebem diagnostico
ou tratamento, e apenas cerca de 31% a 37% dos adultos alcangam remiss@o usando as
abordagens terapéuticas atuais. Este cenario indica a necessidade de aprofundamento de
estudos que contribuam para a elucidagcédo das relagdes fisio-comportamentais complexas
associadas a evolugéo, severidade e tratamento da depressdo maior (JAFFE; RIVE E
DENEE, 2019)

21 O PAPEL DO ESTRESSE PSICOAMBIENTAL CRONICO NA DEPRESSAO
MAIOR

Além dos fatores derisco as DCNTs associados ao estilo de vida, como o sedentarismo
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e a superalimentacao (WOO, 2017), nas Ultimas décadas o papel do estresse psico-
ambiental crénico tem emergido como um potencial fator de risco para o desenvolvimento
de DCNTs, doenca de Alzheimer (MACHADO et al., 2014), de osteoporose (AZUMA et al.,
2015), doengas cardiovasculares e alguns tipos de cancer com destaque ao cancer de
mama (CHIRIAC, BABAN E DUMITRASCU, 2018).

Os idosos passam por um processo de exposicdo a eventos estressores inerentes
ao envelhecimento, contudo, a cronicidade dessa exposicdo ndo deve ser considerada
normal. E importante ressaltar que, estressores cronicos na idade avancada n&o existem
como estressores isolados, na realidade, ocorre uma relacédo complexa entre estressores
fisicos e estressores sociais (como pobreza e isolamento social) (MURAYAMA et al., 2020).
Neste cenario, o envelhecer se constitui em um periodo de conflitos e mudancgas tanto
no aspecto fisiolégico quanto no social. (FREITAS et al., 2018; PEREIRA et al., 2004). A
este respeito, Freitas et al., (2018) comentaram que: “Na sociedade de consumo em que
vivemos, onde o valor social prioritario € o poder econémico, o idoso é discriminado e
excluido por ndo ser mais produtivo, nem se integrar aos padrdes de beleza e juventude
culturalmente valorizados”. Assim, os niveis de saude fisica e mental sdo importantes
contribuintes para o bem-estar subjetivo no final da vida. Por este motivo, considera-se o
envelhecimento bem-sucedido € uma maneira de conceituar o bem-estar geral dos idosos
(MOORE et al., 2015).

Por este motivo, o comportamento do individuo quando exposto a situagdes
de estresse, principalmente estresse psico-ambiental crénico, tem um papel de grande
relevancia no seu bem-estar psicoemocional e na sua saude. A resiliéncia & o conceito
que considera a capacidade do individuo de se recuperar de uma variedade de desafios
que podem surgir ao longo da sua vida (MOORE et al., 2015). Ou seja, uma dada situagéo
de estresse ndo desencadeia uma consequéncia universal. Assim, esta situacdo pode ser
excepcionalmente estressante para uma pessoa, aumentando fortemente o risco deste
individuo desenvolver alguma DCNT (WU E BERRY, 2018) ou um transtorno psiquiatrico
(ANDREESCU E LEE, 2020).

31 ESTRESSE PSICO-AMBIENTAL, RESILIENCIA E DEPRESSAO

O pressuposto de que a exposi¢cdo ao estresse crOnico psico-ambiental poderia
desencadear disfungdes e doencas foi estabelecido em 1956 pelo Dr Selye no trabalho
denominado “The Stress of Life” baseado em experimentos que realizou em laboratério.
Neste trabalho o autor desenvolveu o conceito de “Sindrome Geral de Adaptacao” baseado
na ideia de que situagdes que geram estresse contribuem para o desencadeamento
de problemas fisicos e mentais. E importante destacar que este pressuposto tem sido
corroborado por um grande conjunto de evidéncias cientificas (McEWEN E MORRISON,
2013; GODOQY et al., 2018).
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Com base na sindrome geral de adaptacéo foi possivel identificar a existéncia de
diversas situacdes conhecidas como “Eventos de Vida Produtores de Estresse”, que geram
estresse cronico. Estes eventos sédo altamente prevalentes nas pessoas idosas. Este € o
caso da ocorréncia de doencas graves, hospitalizacdo, dificuldades financeiras, mudanca
forcada de moradia, luto, exposicdo a agressao fisica e emocional continuada, vivéncia
de roubo ou assalto, e também ser cuidador de pessoa com morbidades e disfuncbes
cronicas que demandam alta carga de atencdo, como € o caso dos pacientes demenciados
(MURAYAMA et al., 2020). Independentemente do tipo evento estressor que a pessoa
esta exposta evidéncias tém descrito que as mesmas estdo associadas com o risco de
desenvolvimento de uma ampla gama de doencas, como esquizofrenia, depresséao, infarto
do miocardio, cancer, doengas autoimunes, deméncia do tipo Alzheimer tardio em idosos
entre outros (GODOQY et al., 2018).

Entretanto, a associacdo entre exposicdo ao estresse psico-ambiental cronico e
DCNTs n&o é universal, e varia de individuo para individuo. Esta variagédo fez com que,
ainda na década de 80 fosse postulado por Lazarus e Folkman (1984) que ndo sdo os
eventos de vida em si e por si que levam ao estresse patoldgico. No caso é a avaliagéo
que o individuo faz das situacdes por que passa e as diferencas ambientais, organicas e
psicoldgicas que terdo um importante papel mediador. Esta descoberta acabou alterando
0 rumo das pesquisas, e as fontes de estresse passaram a serem categorizadas em dois
grupos: (1) fontes internas, como é o caso de pensamentos e sentimentos negativos,
nocivos e (2) fontes externas, como as previamente citadas (PEREIRA et al., 2004).
Assim, é possivel dizer que o estresse psico-ambiental e suas consequéncias sado gerados
principalmente a partir da interacdo de fatores socioambientais e genéticos. Os fatores
genéticos poderiam atuar minimizando o impacto negativo do estresse no organismo, ou
ao contrario potencializando o mesmo (GODQY et al., 2018).

Entretanto, o entendimento de como estes fatores podem modular a resposta ao
estresse psico-ambiental e o impacto deste na saude, envelhecimento e longevidade
humana ainda continua sendo um grande desafio. Além disto indica que individuos com
maior risco de depressdo poderiam ser menos resilientes quando expostos a situacdes
cronicas de estresse psico-ambiental (GODQY et al., 2018).

41 BASES NEUROFISIOLOGICAS DA RESPOSTA AO ESTRESSE PSICO-
AMBIENTAL

4.1 Eixo Hipotalamo-Pituitario-Hipofisiario
A resposta ao estresse psico-ambiental, em geral é adaptativa e transitéria, sendo
mediada principalmente pelo eixo HPA e evolutivamente adaptativa. Sem estes mecanismos

seria dificil os animais, incluindo os seres humanos, sobreviverem aos desafios ambientais

que sao impostos pelo cotidiano. No inicio dos anos 70 foi descoberta a existéncia de uma
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interacdo bioquimico-fisiolégica entre o hipotalamo e a hipéfise relacionada a resposta a
exposicdo a agentes estressores. Esta descoberta foi crucial para a compreenséo sobre
como ocorria a comunicagao entre o cérebro e o corpo, 0 que permitiu a realizagdo de uma
infinidade de investiga¢des que passaram a descrever o significado bioldgico do estresse e
suas respostas (McEWEN E MORRISON, 2013). Assim, contemporaneamente, o eixo HPA
€ reconhecido como um sistema central na regulacao da resposta ao estresse fisiolégico e
psicossocial (Figurat).

Em termos fisioldgicos, o eixo HPA é regulado pela secre¢édo, do hormonio liberador
da corticotropina e da vasopressina pelas células do nucleo paraventricular do hipotalamo.
Por sua vez, estes dois horménios tém a capacidade de ativar a secrecdo do horménio
adenocorticotrofico (ACTH) que é produzido pela hipéfise. O ACTH entédo age diretamente
no cortex da glandula adrenal estimulando a liberacdo de hormoénios glicorticéides
associados a resposta ao estresse que agem sobre diversos tecidos corporais, via
receptores especificos. No caso, o principal horménio glicocorticoide produzido é o cortisol
(McEWEN, 2015).
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Figura 1- Esquema geral de modulagéo dos niveis de cortisol frente a um agente estressor.
(1) Na presenca do agente estressor; (2) o eixo HPA; (3) inicialmente o hipotalamo libera o
horménio liberador da corticotropina (CRC) que age na hipoéfise anterior induzindo a liberagao
de outro horménio por esta glandula: horménio adrenocorticotrépico (ACTH).

Fonte: O autor (utilizando imagens obtidas do Google e modificadas).

A sintese do cortisol inicia a partir do colesterol que é esterificado e armazenado
sob a forma de goticulas de lipidios dentro do citosol das células da adrenal. E importante
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comentar que a maior parte deste colesterol € proveniente da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) colesterol circulante no sangue. O LDL é produzido a partir de gorduras
absorvidas no sistema gastrointestinal e que séo especialmente processadas no figado.
Dentro das células da adrenal, o colesterol € transportado para o interior da mitocéndria por
uma proteina carreadora de esterol. Dentro desta organela, o colesterol & convertido em
pregnolona através da acéo da enzima citocromo p450ssc (do inglés, side chain clevage).
Esta enzima também é chamada de CYP11A1. Uma vez que a pregnolona seja produzida,
esta molécula vai para o reticulo endoplasmatico liso onde sofre desidrogenagéo formando
a molécula de progesterona. A partir da propria pregnolona e da progesterona ocorre a
sintese da molécula 17-a-hidroxi-progesterona. Via acdo da enzima 17-hidrolase também
denominada CYP17 séo produzidos esteroides intermediarios, incluindo as moléculas a
11-deoxicorticosterona e o deoxicortisol. Uma vez sintetizadas, estas moléculas retornam
para o interior da mitocéndria onde séo hidroxiladas no carbono 11 produzindo corticosterona
e o cortisol. Estas reacOes sado catalisadas pela enzima 1183-nidroxilase também conhecida
com CYP11B1 (MCPHEE E GANONG, 2007; McEWEN et al., 2015).

Uma vez que o cortisol tenha sido sintetizado, sofre o0s seguintes processos
metabdlicos: 75-80% se transforma em transcortina, 15% se liga a albumina e apenas de
5-10% do cortisol permanece livre no sangue, sendo essa a sua forma ativa. Este horménio
tem uma meia vida de 70 minutos, e sua metabolizagdo & hepatica. Quando o cortisol sai
da mitocdndria, esta molécula migra para fora da célula via espago extracelular e entra na
corrente sanguinea. Devido ao seu baixo peso molecular e natureza lipofilica, o cortisol ndo
ligado penetra nas células através da difuséo passiva, o que torna vidvel medir o cortisol
livre em muitos fluidos corporais (MCPHEE E GANONG, 2007). Assim, por sua propriedade
lipofilica o cortisol ativo pode se diluir em outros liquidos incluindo a saliva, onde pode ser
quantificado.

Apesar dos niveis de cortisol aumentarem quando o organismo € exposto a um
agente estressor cotidianamente o cortisol é produzido, mas concentragéo deste horménio
varia durante as diversas fases do dia (ritmo circadiano). Evidéncias mostraram que cortisol
¢ liberado ao longo do dia com um padrao caracterizado por uma grande elevacao nos seus
niveis apds 30 minutos do despertar. A seguir 0s niveis de cortisol comegam a diminuir
(ADAM E KUMARI, 2009). A modulagéo circadiana do cortisol ao longo do dia é de vital
importancia porque permite que, pela manha os individuos estejam mais ativos e vigilantes
a situacoes estressantes, enquanto a noite seus niveis caem para concentragdes bastante
reduzidas.

4.2 Impacto Fisioldgico e Bioquimico da Exposicao ao Cortisol

Por outro, lado evidéncias também tém mostrado que a desregulacéo do eixo HPA
tem grande relevancia no desenvolvimento de DCNTs incluindo transtornos psiquiatricos
(MCEWEN et al., 2015).
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Por ser uma molécula pequena e lipofilica, o cortisol também consegue se diluir
rapidamente para o interior das diferentes células corporais atuando nas mesmas. Esta alta
eficiéncia em penetrar para o interior das células é importante a fim de que o organismo se
prepare para “lutar ou fugir” quando exposto a um determinado agente estressor. No caso, o
cortisol possui multiplos efeitos corporais, entre os quais os mais relevantes dizem respeito
a: (1) indugéo do aumento dos niveis plasmaticos de glicose que garantem energia para o
individuo “fugir ou lutar” quando exposto a um agente estressor: (2) aumento nos niveis de
presséao arterial; (3) diminuicdo dos niveis de serotonina; (4) diminui¢cdo a sensibilidade a
dor; (5) aumento dos niveis de atengdo e memoria e (6) imunossupressao (GODQY et al.,
2018; FONKEN et al., 2018).

4.3 Alteracoes Fisioldgicas associadas a Exposicdo Cronica ao Estresse
Psico-Ambiental

No estresse cronico psico-ambiental ocorre liberacdo de cortisol de um modo
continuado o que tem profundo impacto na homeostase e salude corporal. Ou seja, ocorre
ruptura da modulacédo circadiana do cortisol que € esperada em situagdes cotidianas. A
resposta ao estresse cronico envolve diferentes areas e circuitos do SNC. Na verdade,
tanto o estresse causado por agentes fisicos quanto os causados por agentes psicologicos
envolvem diferentes redes neurais e atividade celular. Por exemplo, distirbios que modificam
o estado fisiol6gico, como é o caso de infec¢bes ou hemorragias s&o considerados como
estressores fisicos. Em animais, de acordo como a adaptagéo evolutiva ao seu habitat,
0 estresse crénico pode ser desencadeado por alteragbes na temperatura, umidade,
luminosidade, etc. Em contrapartida, estressores psicossociais sdo aqueles definidos
como estimulos ameacgadores aversivos que podem ser antecipados, como foi citado
anteriormente. Na pré-histéria, o estresse psicossocial poderia envolver, por exemplo o
medo de ser atacado por predador ou animal pegconhento (DAYAS et al., 2001).

Entretanto, o aumento da longevidade vivenciado pelos seres humanos,
provavelmente contribuiu para o aparecimento de outros tipos de agentes estressores
psicossociais relacionados ao medo de envelhecer, de adoecer, de perder entes queridos
também envelhecidos (pais, companheiros conjugais e amigos), de perder a autonomia
entre outros. Estes medos provavelmente ficam submergidos e séo representados pela
ocorréncia de uma maior reatividade negativa aos EVPE” nos idosos (SCHILING E DIEHL,
2015).

Verdade é que existem idosos muito resilientes ao envelhecimento e outros que sdo
altamente sensiveis em termos de reatividade emocional a estressores diarios e outros
estressores psicologicos (SCHILLING E DIEHL, 2015)

Estudos neuroanatdémicos observaram que as redes neurais que respondem ao
estresse fisico e ao estresse psicossocial sdo diferenciadas dentro do cérebro. Ou seja, os
estressores psicologicos sdo processados por diferentes circuitos, ainda que alguns deles
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possam apresentar algum nivel de sobreposicédo. Os estressores fisicos sao principalmente
processados em nivel de tronco cerebral e regides hipotalamicas, requerem uma resposta
sistémica imediata similar a um reflexo, envolvendo entdo o sistema simpatico adreno-
medular, seguido da fase que envolve diretamente o eixo HPA. Por outro lado, o estresse
psicossocial envolve outras areas e circuitos cerebrais com destaque aos dos nucleos
prosencefalicos, alguns componentes dos circuitos limbicos, como o cortex pré-frontal,
0 nucleo paraventricular do hipotalamo, amigdala, hipocampo, area tegumentar ventral e
nucleo accumbens (GODOY et al., 2018).

Uma vez que o cortisol possui efeito pleiotrépico no organismo, a sua liberacao
frequente ou continuada em consequéncia ao estresse crénico de origem psicossocial tem
um profundo impacto no metabolismo corporal. A exposi¢cao inicial ao estresse cronico
pode aumentar o risco de infec¢des bacterianas e virais oportunistas associadas ao efeito
imunossupressor do cortisol (STOVER, 2016).

Uma das principais a¢des do cortisol é a que ocorre no metabolismo energético
dos carboidratos. Isto porque, geralmente em uma situagdo de estresse agudo o corpo
precisara de energia “ou para fugir ou para lutar”. A liberagéo do cortisol ativa mecanismos
catabolicos que levam a um aumento nos niveis de glicose no sangue, o que ajuda a
preparar o individuo para responder rapidamente ao agente estressor (McEWEN et al.,
2015).

Em nivel tecidual o cortisol atua da seguinte forma: nos musculos, mantem a funcao
deste tecido ainda que diminua a massa muscular proporcional do corpo; diminui a produ¢ao
e aumenta a degradacao 6ssea; em geral, diminui a quantidade de tecido conjuntivo; nos
rins aumenta a filiragdo glomerular e a depuracéao da agua; no sistema circulatorio o cortisol
mantem o débito cardiaco, aumenta o ténus das arteriolas, diminui a permeabilidade
endotelial (MCPHEE E GANONG, 2007). Como o cortisol age no metabolismo glicémico, é
esperado que a exposi¢ao ao estresse cronico represente um risco para o desenvolvimento
do diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) ainda que existam resultados controversos a este
respeito (MCPHEE E GANONG, 2007)

51 ASSOCIAGAO ENTRE ESTRESSE PSICO-AMBIENTAL E INFLAMACAO

5.1 Sistema Imune Inato e a Resposta Inflamatoéria

O sistema imune é fundamental para a saltde e o bem-estar humano, pois ajuda a
coordenar a resposta do corpo a lesdes e infecgdes fisicas que, se deixadas sem tratamento,
podem causar doencgas ou morte. O estimulo da resposta inflamatdria ocorre em presenca
de fatores bidticos patogénicos, como é o caso de bactérias e virus e abioticos incluindo a
exposicao a radiacéo ionizante, agentes quimicos, e traumas mecanicos.

Tanto a resposta inflamatoria causada por agentes bibticos, quanto a resposta
inflamatéria causada por agentes abidticas € mediada por células do sistema imune,
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em especial macrofagos e neutréfilos. Estas células ativam sua resposta inflamatoéria na
presenca de moléculas que s&o produzidas quando ocorre lesdo ou infeccéo tecidual.
As moléculas produzidas a partir de microrganismos sdo conhecidas em geral como
PAMPS - padrbes moleculares associados a patbgenos ou DAMPS - Padrdes Moleculares
Associados a Danos. Deste modo, o acumulo de fragmentos e moléculas metabdlicas
liberadas de células com disfuncao, danificadas ou mortas por necrose podem desencadear
uma resposta inflamatéria independente da presenca de patdgenos. Estas moléculas séo
reconhecidas pelas células imunes envolvidas com a resposta inata que apresentam nas
suas membranas receptores de reconhecimento de padrées (PPR) que se ligam tanto a
PAMPs quanto DAMPs ativando a resposta inflamatéria (ABBAS et al., 2015).

5.2 Inflamacgao crdnica de baixo grau e o estresse psico-ambiental

Apesar da resposta inflamatéria ser vital para a sobrevivéncia, a mesma deve ser
de curta duragéo. Caso ocorra cronificagdo deste processo as consequéncias podem ser
altamente negativas para o organismo. De fato, evidéncias epidemioldgicas e experimentais
mostram que estados de inflamagédo cronicas estdo vinculados a etiopatogénese de
diversos tipos de DCNTs. Por este motivo, a inflamagéo crénica é considerada um fator
“acelerador do envelhecimento biol6gico” (BEKTAS et al., 2018).

Na inflamagé&o crénica ocorre persisténcia da fase pro-inflamatoria, em que ocorre
destruicao tecidual e producéo de citocinas pré-inflamatérias induzidas por alguns fatores,
que necessariamente ndo séo patogénicos ou traumas mecénicos. Estes fatores indutores
e que contribuem para a persisténcia da inflamacao envolvem entéo a producgéo constante
de DAMPs. Estas moléculas, se ndo séo eficientemente degradadas no interior das células
por processos autofagicos, podem se acumular na matriz tecidual ativando constantemente
macréfagos. Em consequéncia, ocorre disfungéo tecidual que pode predispor o organismo
ao desenvolvimento de muitas doengas fisicas e mentais.

Quando o sistema imune responde a presenca de algum agente estressor ele
se comunica como SNC via diversos mecanismos, incluindo citocinas sinalizadoras e
ativagdo da inervacdo vagal (LOUVEAU et al., 2015). Investigacdes mostraram que a
exposicao de individuos a agentes estressores psicoambientais desencadeiam respostas
neuroinflamatérias (via micrdglia) e inflamatérias sistémicas relacionadas com transtornos
psiquiatricos como a ansiedade, esquizofrenia e depressdo, como aborda a revisao feita
por Réus et al. (2015). Assim, a exposicéo crénica ao estresse psicoambiental parece
promover a neuroinflamacéo associada com transtornos psiquiatricos como a depresséo
maior (LOPEZ-LOPEZ et al.,2016). A associagdo entre depressdo maior e estados
neuroinflamatérios crénicos subsidiou a construcdo da chamada Teoria Inflamatoria da
Depressao.
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61 TEORIA INFLAMATORIA DA DEPRESSAQO

Entre as primeiras evidéncias que sugerem que a inflamacéo cronica pode contribuir
para a depresséo, estdo as observacdes de que os pacientes que apresentam certos
distdrbios sométicos e fisicos com um componente inflamatério subjacente também tém
uma alta probabilidade de estar ou ficar deprimidos. Essas condi¢des incluem asma, artrite
reumatoide, doenca inflamatéria intestinal, sindrome metabdlica, doenca coronariana e
dor crbnica (PAN et al., 2012). Estudos adicionais logo observaram que, em comparagéo
com individuos nao deprimidos, individuos deprimidos (que sdo saudaveis) exibem niveis
circulantes mais altos de varias citocinas proé-inflamatorias, incluindo IL-1, IL-6 e TNF-q,
além de niveis mais altos da proteina C-reativa, que € um biomarcador de inflamacgéo
sistémica (SLAVICH E IRWIN, 2014).

Finalmente as investigacbes passaram a relatar que o aumento no nivel de
citocinas pro-inflamatorias reduzia os niveis de serotonina, e possivelmente de outros
neurotransmissores relacionados, diminuindo a disponibilidade de seu precursor de
serotonina, o triptofano, que € um aminoacido essencial. Como a serotonina esta
intimamente envolvida na regulacéo do humor, motivagcéo e comportamento, a deple¢édo do
triptofano relacionada a citocinas pode representar um evento importante na patogénese da
depressédo (SLAVICH E IRWIN, 2014). Dentro deste cenario, Slavich e Irwin acreditam que o
melhor nome para a teoria seria “Teoria da Depressao via transducgéo de sinais sociais”. No
caso, o estresse crénico psico-ambiental seria traduzido pelo organismo sob a forma de um
estado de inflamacgéo cronica que, por sua vez criaria disfuncdo no sistema serotonérgico
levando a depressdo. Um estudo mais recente corroborou esta hipétese avaliando que o
humor deprimido induzido pela depressdo pode ser previsto pela modulagdo gendmica
da expressdo de RNAs de genes relacionados a ativagdo imune, ativacdo simpética e
insensibilidade a glicocorticéides (CHO et al., 2019).

6.1 Papel do estresse oxidativo na associacdo entre inflamacao, estresse
psico-ambiental e depressao

Uma vez que o estresse crénico psico-ambiental parece ativar estados de inflamacao
crénica, que por sua vez contribuem para a evolugdo da depressao maior, uma questéo
que ainda precisa ser melhor esclarecida diz respeito ao mecanismo que vincula o estresse
cronico psico-ambiental com o desencadeamento da depressd@o. Estudos conduzidos
e revisados por Galecki e Tavaroska (2018) reforcam o pressuposto de que o estresse
oxidativo teria um papel de grande relevancia em tal associacgéo.

Os seres vivos, incluindo humanos produzem sua energia a partir de rotas
metabolicas que ocorrem nas mitocondrias celulares envolvendo reacdes que utilizam
glicose e oxigénio. A producao energética que leva a sintese de adenosina trifosfato (ATP)
€ realizada através de ciclos bioquimicos envolvendo a utilizacdo de oxigénio e glicose.
Entretanto, cerca de 5% do oxigénio que ingressa no interior da mitocondria e participa
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da fosforilagdo oxidativa acaba perdendo elétrons na ultima camada produzindo de modo
continuo AS. Esta molécula pode dar origem a outras EROS, incluindo o PH e o radical
hidroxila e também oxidar macromoléculas causando lipoperoxidagéo, carbonilagdo de
proteinas e mutacdes no DNA (KUDRYAVTSEVA et al., 2016). Por este motivo, o descontrole
na taxa de producéo e catalise de EROs é conhecido como “estresse oxidativo”.

Em células jovens e saudaveis o controle dos niveis de EROs é feito pela agéo
concomitante de um sistema antioxidante enzimatico e um sistema antioxidante néo-
enzimatico. Entretanto, no envelhecimento bioldgico, a eficiéncia na producao de ATP
pelas mitocéndrias pode diminuir desencadeando um estado de “disfungdo mitocondrial”,
que acaba produzindo maiores niveis elevados do AS. Este aumento nos niveis do AS
ainda pode ser ampliado pela diminuicéo na eficiéncia dos sistemas antioxidantes gerando
estados de estresse oxidativo (KUDRYAVTSEVA et al., 2016).

Quando uma pessoa esta cronicamente estressada, 0 aumento nos niveis de cortisol
induz a um maior gasto energético. Por conseguinte, existe necessidade de taxas maiores
de producdo de ATP, que levam ao aumento nas concentracoes do AS. Infelizmente, o
aumento nos niveis de EROs necessariamente néo induz elevagéo nos niveis de enzimas
antioxidantes ou de ingresso de moléculas antioxidantes para o interior da célula. E possivel
que, por este motivo, o estresse crénico de origem psicossocial esta relacionado a estados
de estresse e dano oxidativo (ASCHBACHER et al., 2013).

Uma vez que a célula é uma entidade biologica ativa, ela esta continuamente
produzindo residuos metabdlicos indesejaveis que sdo catalisados pelos lissosomos
incluindo residuos de moléculas, principalmente proteinas, organelas danificadas,
microrganismos patogénicos e também complexos proteicos sinalizadores de inflamacao
(LAPAQUETTE et al., 2015). Os lisossomos, degradam este material indesejavel através
de um processo conhecido como autofagia. Na realidade existem diversos tipos de
autofagia sendo uma das mais importantes a chamada macroautofagia. Este processo
sequestra estruturas citoplasmaticas danificadas através do seu engolfamento formando
uma vesicula chamada autofagossoma. Depois de formados, os autofagossomas transitam
ao longo de microtubulos e se fundem aos lisossomos. A fusdo do autofagossoma com
o lisossomo forma agora uma estrutura conhecida como autolisossomas. Entdo enzimas
hidrolases presentes no interior dos lisossomos digerem o conteudo que estava dentro do
autofagossoma (LAPAQUETTE et al., 2015).

Investigacdes tém descrito que o envelhecimento biolégico diminui a eficiéncia da
autofagia, que por sua vez contribui para o estabelecimento de estados de inflamacéo
cronica associados a diversas DCNTs incluindo a depressdo (RAVANAN, SRIKUMAR
E TALWAR, 2017). Na presenca de estresse crbnico psico-ambiental, a geracédo de
fragmentos de moléculas oxidadas, aumenta a necessidade de autofagia, existindo com o
passar do tempo a tendéncia ao acimulo de DAMPs. Como foi anteriormente comentado, as
DAMPs atuam como se fossem patdégenos sendo capazes de ativar o sistema imunolégico.
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Como as DAMPs séo produzidas de modo continuo, eles acabam gerando estados de
inflamagé&o crénica de baixo-grau que tem sido associada ao desenvolvimento de diversas
doencas crénicas ndo-transmissiveis como é o caso do DM2, doencas cardiovasculares e
transtornos como a depresséo (Figura 2).
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Figura 2 — Impacto da exposicao ao estresse psico-ambiental crénico no estresse oxidativo,
inflamacéo crénica e desenvolvimento de sintomas e transtornos psiquiatricos.

Fonte: O Autor

Assim, é possivel inferir que desbalanco oxidativo, principalmente envolvendo
aumento nos niveis basais do AS poderiam contribuir para o estabelecimento de estados
inflamatorios cronicos associados a depressdo. Uma condi¢cdo genética associada com a
enzima SOD2 pode auxiliar a elucidar o papel do AS no contexto da inflamacao cronica em

resposta ao estresse crénico de origem psicossocial e ao desenvolvimento da depresséo.

6.2 O Polimorfismo Genético Val16Ala-SOD2

Como 0 AS é uma molécula altamente reativa a célula produz trés tipos de isoenzimas
que catalizam esta molécula: Esta sédo a superoxido dismutase 1 e 3 que sdo dependentes
de co-fatores como o Cobre e o0 Zinco e a SOD2 que é dependente do co-fator manganés.
A SOD2 ¢ a enzima mais relevante por atuar no interior da mitocéndria, na qual ocorre a
maior produgcé@o de EROs, em especial AS.

Esta enzima é codificada a partir de um gene nuclear localizado no cromossomo
6 (regidao 125.3). Assim, para a sua sintese, a partir do RNA transcrito é inicialmente
produzida uma proteina SOD2 inativa. Esta possui uma pequena sequéncia peptidica
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denominada sequéncia mitocondrial alvo (MTS- o inglés, Mitocondrial Target Sequence)
que transporte a SOD2-inativa para o interior da mitocondria, onde finalmente apresenta
atividade enziméatica (Figura 3) (SUTTON et al., 2003).

No gene nuclear da SOD2 existe uma variagdo genética pontual (SNP, do inglés,
Single Nucleotide Polymorphism) no qual envolve a troca de um Unico nucleotideo no
cédon 16 que codifica 0 amino4cido 9 da regido MTS (rs4880). Esta troca faz com que
um aminoacido valina (V) seja substituido por uma alanina (A). Por esse motivo, esse
polimorfismo & denominado Val16Ala-SOD2 (ZELKO, MARIANI E FOLZ, 2002). Assim,
existem dois alelos A (Alanina) e V (Valina), e, portanto, trés possiveis genotipos: AA, AV
e VV que cada individuo pode ser portador de acordo com os alelos herdados do pai e da
mae (Figura 3). Em termos fenotipicos, a variante AA-SOD2 possui uma estrutura a-hélice,
sendo assim facilmente importada para o interior da mitocondria. Ja a variante Val-SOD2
possui uma estrutura parcial de B-lamina, o que faz com que fique parcialmente retida
no poro da membrana interna mitocondrial. A variante Ala/Val-SOD2 apresenta estrutura
helicoidal (Figura 3) (SUTTON et al., 2003, BAG E BAG, 2008).
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Exonl Intron1 Exon2 Intron2  Exon3 Intron3 Exon4 14 Exon5
l Nicleo
Citoplasma
wrs [ N oo
Mutagéo Inativa-50D2
SNP

Val-s0D2

Ala/val-s0D2

Alanina

Figura 3: Polimorfismo Val16Ala-SOD2. Envolve a troca de um nucleotideo timina (T) por uma
citosina (C) a substituicdo afeta a formagdo do aminoéacido valina (GTT) ocorrendo a troca pela
alanina (GCT). Em termos fenotipicos, a variante Ala-SOD2 possui uma estrutura a-hélice,

a Val-SOD2 possui uma estrutura parcial de B-lamina, e a variante Ala/Val-SOD2 apresenta
estrutura helicoidal.

Fonte: Barbisan, 2017

A presenca da alanina faz com que a proteina SOD2 possua uma forma alfa-
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hélice permitindo a entrada facil da mesma para o interior da mitocdndria. Estima-se que
0 genotipo AA produza uma enzima 40% mais eficiente que o gendtipo homozigético VV
(BRESCIANI et al., 2015).

Ao contrario do que se possa pensar, a maior eficiéncia da enzima relacionada ao
gendtipo AA néo € benéfica a célula e ao organismo. Isto porque, 0 aumento nos niveis
de HP n&o é acompanhado pelo aumento da glutationa peroxidase (GPX). Como o H,O,
€ mais soltvel em membranas, o excesso desta EROs extravasa para o citoplasma, onde
reage com ions metais como o cobre e zinco (reagdo de Fenton) produzindo hidroxila (OH).
O
por também ser uma molécula altamente reativa o0 aumento nos seus niveis pode causar

Ao contrario do O,> e do H a OH" néo possui enzimas especificas que a catalisem, e
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danos extensivos a célula, em especial ao DNA. Tendo o radical OH- alta afinidade com o
DNA causando quebras e mutag¢des (BARBISAN et al., 2017).

Estudos epidemiologicos tém descrito associagdo entre 0 genotipo AA ao cancer de
prostata, agressividade do cancer de prostata (TAUFER et al., 2005) Linfoma n&o-Hodgkin
(WANG et al., 2006), mama (BICA et al., 2009), pulméo e estdmago (ZEJNILOVIC et al.,
2009).

Por outro lado, o gendétipo VV por possuir uma enzima SOD2 menos eficiente esta
associado a niveis basais mais elevados do anion superdxido. Uma vez que virtualmente
todas as células sintetizam oxido nitrico, e que existe uma grande afinidade entre o
superéxido e o 6xido nitrico, a reacdo entre estas duas moléculas produz uma espécie
ativa de nitrogénio o peroxinitrito. Este reage com lipidios presentes nas membranas das
organelas e membrana plasmatica em um processo conhecido como lipoperoxidagéo,
causando danos extensivos as células (COSTA et al., 2018).

Provavelmente por este motivo, 0 gen6tipo VV tem sido associado ao risco de doengas
cardiometabdlicas como aobesidade (MONTANO etal.,2009), hipercolesterolemia (DUARTE
et al., 2010) entre outras. Parece também que este gendtipo tem efeito farmacogenético
afetando a modulagdo do metabolismo oxidativo e inflamatério em resposta a farmacos
como a rosuvastatina (DUARTE et al., 2016), metrotrexato e antidepressivos (BARBISAN
et al., 2014, 2018), brometo de piridostigmina (AZZOLIN et al., 2019) entre outros. Para
comprovar o potencial efeito do desbalanco AS-PH observado neste polimorfismo foram
desenvolvidos modelos farmacolégicos in vitro, em que células cancerosas ou de linhagens
saudaveis foram expostas ao paraquat para produzir niveis elevados de AS ou porfirina
para produzir niveis elevados de PH (AZZOLIN et al., 2016; 2018).

Dois destes estudos sugeriram influéncia do polimorfismo Vali6Ala-SOD2 em
condicbes depressivas, enquanto outros dois estudos que ndo encontraram associa¢cao
entre esse SNP e depresséo (PAE et al., 2006). Ambas as investiga¢des positivas relataram
associagao entre maior frequéncia de genétipos VV e depressdo em mulheres (GALECKI et
al., 2010); e com aumento da gravidade da depressao em pacientes com doenc¢a pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) (PIETRAS et al., 2010). No entanto, um estudo mais recente
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realizado por Wigner et al. (2018) descreveu associacao significativa entre depressao
em pacientes adultos e desequilibrio oxidativo geneticamente causado por polimorfismo
nas enzimas antioxidantes SOD2, CAT e GPX. Autores comentaram que os resultados
corroboram a hipétese de que o estresse oxidativo e nitrosativo poderia estar envolvido
na patogénese dos transtornos depressivos. Também nao foram identificados trabalhos
prévios envolvendo potencial associacdo entre autopercepg¢do de estresse psicossocial
crénico e o polimorfismo Val16Ala-SOD2.

Porém, considerando o conjunto de informagbes aqui abordadas, é possivel
que o desbalango S-HP esteja associado a maior risco de autopercepcao de estresse
psicoemocional e também depressao principalmente nos idosos.
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RESUMO: OBJETIVO: Analisar através de uma
reviséo integrativa os principais fatores de riscos
para ocorréncia de lesbes por pressdes em
pacientes na Unidade de Terapia intensiva, além
de demonstrar os riscos das LPP. METODO:
Trata-se de uma revisdo integrativa realizada
com base no estudo de artigos, obtidos através
de pesquisa de dados na BVS (Biblioteca Virtual
em Saude). As buscas foram realizadas sem
delimitacdo temporal, utilizando os descritores
lesdo por pressao, fatores de risco e Unidade
de Terapia Intensiva. Foram utilizados no total
07 artigos. RESULTADOS E DISCUSSAO: Ao
analisar os sete artigos para o estudo foram
constatados que emrelagéo a autoria os 07 artigos
foram escritos por Enfermeiros. Evidenciou-se
nesse estudo que o tempo de internagdo maior
de 10 dias, continua sendo um dos principais
fatores de risco. Este estudo ainda apontou que
os pacientes cirlrgicos por falta de mobilidade
possuem alto risco de desenvolverem LPP. As
variaveis, indice de massa corpérea (IMC), ser
portador de diabetes mellitus/ comoorbidades,
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tabagismo, tipo de dieta, em uso de ventilagdo mecanica e sedagdo nao foram apontadas
estatisticamente significativas como fatores de risco neste estudo. CONCLUSAO: Este
estudo foi importante para obtencéo de conhecimentos acerca de riscos de desenvolvimento
de LPP, pois obtendo conhecimento do problema terdo como tomar medidas para prevenir e
amenizar os agravos, e também para realizacéo de pesquisas futuras com o tema.
PALAVRAS-CHAVE: Lesao por pressao; Fatores de risco; Unidade deTerapia Intensiva.

FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE LESAO POR PRESSAO
NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA
LITERATURA
ABSTRACT: OBJECTIVE: To analyze, through an integrative review, the main risk factors
for the occurrence of pressure injuries in patients in the intensive care unit, in addition to
demonstrating the risks of LPP. METHOD: This is an integrative review based on the study of
articles, obtained through data search in the Virtual Health Library (VHL). The searches were
performed without temporal delimitation, using the descriptors pressure injury, risk factors and
Intensive Care Unit. A total of 07 articles were used. RESULTS AND DISCUSSION: When
analyzing the seven articles for the study were verified that in relation to authorship the 07
articles were written by Nurses. It was evidenced in this study that the hospitalization time
greater than 10 days remains one of the main risk factors. This study also pointed out that
surgical patients due to lack of mobility are at high risk of developing LPP. Variables, body
mass index (BMI), diabetes mellitus / comorbidities, smoking, type of diet, use of mechanical
ventilation and sedation were not statistically significant as risk factors in this study.
CONCLUSION: This study was important to obtain knowledge about the risks of developing
LPP, because getting knowledge of the problem will have to take measures to prevent and
ameliorate the diseases, and also to carry out future research with the subject.

KEYWORDS: Pressure injury; Risk factors; Intensive therapy.

11 INTRODUGAO

Na UTI, além das limitacdes que sdo impostas ao paciente pela sua condi¢ao clinica,
0s controles sdo mais rigorosos, estando associado as terapias de maior complexidade,
somando-se concomitantemente a outros fatores de risco, tais como: uso de sedativos,
alteragdes do nivel de consciéncia, uso de drogas vasoativas e instabilidade hemodinamica,
que os tornam propensos a LLP (lesé@o por pressdo) (FERNANDES; CALIRI, 2008). LPP
€ o resultado da presséo exercida pelo corpo sobre a superficie em que o individuo se
encontra. De acordo com a portaria 529 de 1 de abril de 2013, as LPP sao consideradas
um evento adverso, ou seja, sua ocorréncia é decorrente da assisténcia a saude. (BRASIL,
2013).

No Brasil, alguns estudos estimam que a incidéncia das lesdes por pressdo nas
Unidades de Terapias Intensiva(UTI) estejam entre 10,62% a 62,5%, sendo que em

unidades de clinica médica se encontrou uma incidéncia de 42,6% e em unidades cirirgicas
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de 39,5% (COSTA; CALIRI, 2004; ROGENSKI; SANTOS, 2012).

Cabe ao Enfermeiro prescrever os cuidados com o objetivo de prestar uma assisténcia
que previna as LPP, bem como acompanhar a evolucédo das ja existentes. E evidente que
estes profissionais sdo fundamentais quando se pretende minimizar este evento por meio de
acOes como a realizagdo da mudanca de decubito, reducdo da pressao nas proeminéncias
Osseas, higienizacéo adequada do paciente, prevencéo do ressecamento da pele, controle
de balancgo hidrico e acompanhamento do suporte nutricional dos individuos hospitalizados
(SIQUEIRA, SANTOS, MELO, 2015).

Pesquisas realizadas em ambito nacional e internacional sobre o conhecimento de
profissionais de enfermagem referente a prevencéo de LPP surgem como uma preocupacgao
dos especialistas pelos elevados coeficientes de prevaléncia e incidéncia que ainda existem
nas instituicoes de saude e domicilios (BEECKMAN et al., 2011). A maioria desses estudos
mostrou déficit de conhecimento dos componentes da equipe de enfermagem em algumas
areas especificas, que incluem as medidas de prevengéo de LPP (MAURICIO et al., 2014).
Deve-se considerar que o aumento do conhecimento por parte da equipe de enfermagem
e a implementagéo de praticas baseadas em evidéncias acarretam beneficios tanto na
reducao do tempo de internagdo hospitalar quanto no nUmero de pacientes que sofrem com
esse agravo (SVING et al.,2014).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo analisar através de uma
revisdo integrativa os principais fatores de riscos para ocorréncia de lesdes por pressoes
em pacientes na Unidade de Terapia intensiva, além de demonstrar os riscos das LPP.
Os resultados encontrados podem ser Uteis para o conhecimento das caracteristicas do
paciente acometido por essas lesdes e assim subsidiar a construcéo e/ou elaboracdo de
protocolos com vistas a reduzir a incidéncia das LPPs por meio da adocao de medidas
preventivas compativeis com a realidade do setor, proporcionando melhoria na qualidade
da assisténcia prestada a estes pacientes.

21 METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura operacionalizada a
partir das seguintes etapas: identificacdo do tema e selegdo da questdo de pesquisa;
estabelecimento de critérios de inclusdo e excluséo; identificacdo dos estudos pré-
selecionados e selecionados; categorizagdo dos estudos selecionados; andlise e
interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisdo/ sintese do conhecimento
(MENDES, SILVEIRA E GALVAO, 2008).

Apergunta que norteou este estudo foi: quais os fatores de risco para desenvolvimento
de lesdo por presséo na unidade de terapia intensiva?

Fernandes (2000) afirma que a reviséo integrativa € uma anélise ampla da literatura,

contribuindo para compreens@o sobre métodos e resultados de pesquisas, bem como
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na identificagcdo do direcionamento de futuras investigagdes. A elaboracdo da revisao
deve seguir padrdes de rigor metodoldgico, os quais possibilitam ao leitor identificar as
caracteristicas reais dos estudos analisados. O resultado de uma revisdo da literatura
bem elaborada, sobre um determinado tema clinico, acarreta impacto benéfico direto na
qualidade dos cuidados prestados ao paciente.

O proposito inicial da revisdo integrativa da literatura é a obtengcdo de um
entendimento profundo sobre o fenémeno a ser investigado, com o objetivo de apresentar
o atual conhecimento sobre um topico especifico ou esclarecer assuntos ainda obscuros.
Além disso, torna-se essencial que as fontes escolhidas expressem a representatividade
do todo, para que o processo seja organizado e conciso (BROOME, 2000).

Na pesquisa bibliografica ocorre o desencadeamento de uma série de etapas, tais
como: escolha de tema, levantamento bibliogréfico, formulagdo do problema (pergunta),
elaboragéo do plano provisorio de assunto, busca de fontes, leitura do material, fichamento,
organizacgdo légica do assunto e redacéo do texto (GIL, 2002).

Neste estudo o tema escolhido foi “Lesdo por Pressdo” devido ao grande aumento
de casos vividos diariamente em unidades de terapia intensiva e por estar relacionada
a causas multifatoriais e apresentarem fisiopatologia, critérios diagnoésticos, implicacoes
terapéuticas, progndsticas e preventivas distintas.

Para a selegcdo da amostra foi estabelecido os seguintes critérios de inclusao:
artigos disponiveis em portugués, textos completos disponiveis na integra, online e
gratuita, sem delimitacdo temporal. Como critérios de exclusdo optou-se por: estudos em
formatos de editoriais, estudos de caso, estudos epidemiol6gicos, dissertacoes, teses e
comentarios. Para realizar esta pesquisa foi feita uma busca eletronica no banco de dados
BVS (Bibliotecas Virtual em Saude), usando os seguintes descritores: Les&o por presséo,
fatores de risco e terapia intensiva de acordo com os Descritores em Saude.

Foram encontrados 59 artigos usando os descritores em saude: Lesdo por pressao,
fatores de risco e terapia intensiva, em seguida, foi realizada uma leitura exploratéria e
andlise do material selecionado, onde dos 59 artigos encontrados, 52 foram excluidos
por duplicidade, por néo fazerem parte da tematica e por ndo estarem de acordo com os
critérios de inclusdo estabelecidos por esse estudo, restando apenas 07 artigos para fazer
parte do estudo.

Posteriormente foi feito o fichamento com a devida identificacdo das fontes e o
registro dos conteudos pertinentes, para reunir sistematicamente o material colhido dos
artigos selecionados para o estudo (GIL, 2002).

Por fim, os dados foram apresentados em quadros e analisados conforme os
objetivos do estudo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar os sete artigos para o estudo foram constatados que em relagdo a
autoria os 07 artigos foram escritos por Enfermeiros.

Dos temas abordados 01 abordava os fatores associados a Ulcera por pressao em
pacientes internados nos Centros de Terapia Intensiva de Adultos, 01 abordava Ulcera por
pressao em pacientes criticos: incidéncia e fatores associados, 01 abordava fatores de risco
para desenvolver Ulceras por pressdo segundo a escala de Braden: o idoso em evidéncia,
01 abordava sobre a ocorréncia e fatores de risco para lesdes por pressao em centros
de terapia intensiva, 01 sobre fatores de risco e condigdes predisponentes para Ulcera
de pressdo em pacientes de terapia intensiva, 01 sobre Lesbes por pressdo na Unidade
de Terapia Intensiva: incidéncia e fatores de risco, 01 abordava os fatores associados a
Ulcera por pressao em pacientes internados nos Centros de Terapia Intensiva de Adultos,
01 abordava avaliagé@o de risco para Ulcera por pressdo em pacientes criticos.

A caracterizacdo dos estudos pode ser visualizada detalhadamente no Quadro 1,

abaixo:

AUTOR/ANO | REVISTA | METODOLOGIA PUBLICO ALVO ENFOQUE TEMATICO
GOMES, F.S.L. Rev Esc | Estudo seccional | Pacientes com 18 anos Fatores associados a
etal .(2010) Enferm analitico ou mais, que foram Ulcera por pressao em

UsSpP internados até as 24h do pacientes internados
dia anterior a coleta de nos Centros de Terapia
dados. Intensiva de Adultos
BORGHARDT, Rev Bras Estudo de Pacientes com idade Ulcera por pressao
AT etal. Enferm uma coorte superior ou igual a em pacientes criticos:
(2016) prospectiva 18 anos e sem UP na incidéncia e fatores
admissao. associados
SIQUEIRA, V.B. Rev Pesquisa Pacientes internados nos Fatores de risco para
et al. (2015) Enferm quantitativa e setores de CM e UTl da desenvolver Ulceras
UFPL. transversal, de referida instituicao por pressao segundo
carater analitico. a escala de Braden: o
idoso em evidéncia
MENDONCA, Rev Estudo Pacientes atendidos em | Ocorréncia e fatores de
P.K. etal. 2018 enferm quantitativo, dois CTls risco para lesdes por
UFPE descritivo, pressao em centros de
analitico, terapia intensiva
transversal
FERNANDES, Rev. Pacientes acamados, Fatores de risco
N.C.S; Eletr. Estudo de ambos os sexos, e condigbes
TORRES, G.V,; Enf. descritivo, internados nas duas predisponentes para
VIEIRA, D. longitudinal UTls, no periodo de 04 Ulcera de presséo em
(2008) quantitativo de abril a 24 de maio de pacientes de terapia
2005. intensival
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ALENCAR, Revista Revisao
G.S.A. etal. Nursing integrativa de Pacientes internados Lesbes por presséao
(2018) literatura na UTI na Unidade de Terapia
Intensiva : incidéncia e
fatores de risco

ARAUJO, TM.; Rev. Estudo

MOREIRA, enferm. | transversal com Pacientes admitidos Avaliacao de risco para
M.P,; UERJ abordagem na UTl em questao, Ulcera por presséo em
CAETANO, J.A. quantitativa durante os meses de Pacientes criticos
(2011) agosto, setembro e

outubro de 2009

Quadro 1 — Caracterizagdo dos estudos quanto autor, ano, revista, metodologia, publico alvo e
enfoque tematico.

Fonte: Elaborado pelo pesquisador com base nos dados e resultados da pesquisa, (2019).

Em relagdo ao ano de publicacéo, 01 (14,28%) foi publicado em 2010, 01 (14,28%)
em 2016, 01 (14,28%) em 2015, 02 (28,57%) em 2018, 01 (14,28%) em 2008, 01 (14,28%)
em 2011. Em relagdo a instituicAo em que os estudos foram realizados os 07 foram em
Unidades de Terapia Intensiva.

Quanto ao tipo de revista cientifica 01 (14,28%) foi publicado na Revista Esc.
Enfermagem USP, 01 (14,28%) Revista Brasileira de Enfermagem, 01 (14,28%) na Revista
de Enfermagem da UFPI, 01 (14,28%) na Revista Enfermagem UFPE, 01 (14,28%) Revista.
Eletrénica de Enfermagem, 01 (14,28%) na Revista Nursing, 01 (14,28%) na Revista
Enfermagem UERJ.

Ao observar o delineamento de Pesquisa, foi observado que todos séo descritivos,
sendo 01 (14,28%) por meio de um estudo seccional analitico, 01 (14,28%) por meio de
uma coorte prospectiva, 03 (42,85%) Pesquisas quantitativas e transversal, de carater
analitico, 01 (14,28%) Revisao integrativas de literatura, 01 (14,28%) um estudo descritivo,
exploratério com abordagem quantitativa.

O estudo de Gomes et al. (2010) que foi intitulado como “ Fatores associados a
Ulcera por pressao em pacientes internados nos Centros de Terapia Intensiva de Adultos”,
foi um estudo constituido de pacientes com 18 anos ou mais, que foram internados até as
24h do dia anterior a coleta de dados, a partir de um universo de 316 leitos distribuidos em
22 CTls, de 15 hospitais publicos e privados de Belo Horizonte, Minas Gerais, que também
atendiam a Saude Suplementar.

O presente estudo evidenciou-se que o sexo dos pesquisados ndo eram fatores
de risco para desenvolver LPP, pois ndo houve diferenca significativa entre ocorréncia
de Ulcera por pressao segundo o sexo 40,0% eram homens e 30,0% eram mulheres — e
segundo a cor de pele como um fator de risco, os mais acometidos foram da cor parda. A
ocorréncia foi maior entre os individuos de 45 a 59 anos, portanto a idade neste estudo foi

um fator de risco importante por ter acometido significamente os pesquisados com idade
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avancada. No que tange ao estado nutricional, o estudo evidenciou que a desnutricdo dos
nao foi um fator para desenvolvimento de LPP.

O tabagismo no presente estudo foi considerado um fator de risco importante a ser
avaliado, pois em relacdo ao habito de fumar, em 90 pacientes, a prevaléncia de leséo por
presséao era entre os fumantes. Constatamos também, que o tempo de internagéo superior
a 10 dias & um fator de risco que deve ser avaliado pelos profissionais, de acordo com
o estudo, o tempo total de internagcdo dos pacientes nos hospitais que compuseram a
amostra, a prevaléncia de Ulcera por pressao foi progressivamente maior naqueles com
mais de 10 dias de permanéncia.

Com as evidéncias desse estudo percebeu-se que as medidas de prevengéo ainda
nao séo adotadas de forma sistematica e alguns profissionais contrariam as recomendacgdes
para uma boa prética clinica, tais como a realizacdo de massagem de conforto nas
proeminéncias 0sseas e o reposicionamentos de 2 em 2 horas (GOMES et al., 2010).

A Ulcera por pressédo é de dificil tratamento, em geral prolongado e oneroso, o
que corrobora a premissa da prevencdo. Portanto, diante de pessoas que apresentem
riscos para o desenvolvimento de Ulceras por presséo, a equipe multiprofissional tem a
responsabilidade de programar medidas preventivas, no intuito de diminuir o impacto desse
agravo (GOMES et al., 2010).

Ja no estudo de Borghardt, et al. (2016) que foi intitulado, como “Ulcera por presséo
em pacientes criticos: incidéncia e fatores associados” realizado no periodo de margo a junho
de 2013, foram admitidos 87 pacientes nas unidades intensivas do Hucam; desses, foram
excluidos 10 sujeitos, obedecendo-se aos critérios de inclusdo e exclusdo. Investigaram-
se 77 individuos, 17 dos quais desenvolveram ulcera por pressao, correspondendo a uma
incidéncia de 22%. Neste estudo observou-se que com relagdo ao sexo, houve equilibrio
entre os mesmos, com (51%) mulheres e (49%) homens; portanto este estudo no que
se refere ao sexo vai ao encontro do estudo de (GOMES et al., 2010) que evidenciou
que ambos os sexos podem ser acometidos de maneira significativa. Na analise bivariada
dos dados verificou-se que os pacientes com LPP, (53%), apresentavam idade > 60 anos,
percebe-se uma mediana de idade elevada (60 anos), com predominancia, portanto a
idade avancada evidenciada no presente estudo, também foi um fator de risco importante
a ser observado, devendo fortalecer ainda mais as medidas de prevengdo em pacientes
criticos internados na UTI.

Quanto as variaveis clinicas, evidenciou-se nesse estudo que o tempo de internacao
maior de 10 dias, continua sendo um dos principais fatores de risco. Este estudo ainda
apontou que 0s pacientes cirurgicos por falta de mobilidade possuem alto risco de
desenvolverem LPP. As varidveis, indice de massa corpérea (IMC), ser portador de
diabetes mellitus/ comorbidades, tabagismo, tipo de dieta, em uso de ventilagdo mecénica
e sedacdo ndo foram apontadas estatisticamente significativas como fatores de risco neste
estudo.
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Varios fatores adicionais podem influenciar o desenvolvimento de LPP,
principalmente quando interferem na tolerancia do tecido a pressédo, como a diabetes
mellitus e o tabagismo, além de alteragdes no IMC, que podem também ser relacionadas,
pois é sabido que, nos pacientes com reducéo de massa corporal, ha um comprometimento
da protecé@o nas regides de proeminéncia 6ssea; no entanto, neste estudo, tais variaveis
néo apresentaram associacao.

Sabemos que as escalas de avaliacdo de risco para LPP sdo instrumentos
importantes no cuidado de enfermagem, pois destacam pontos vulneraveis, reforcam a
importancia de avaliagéo continua e favorecem os mecanismos de prevencéao (ARAUJO
et al.,, 2010).

Outros estudos com populagéo e cenarios diferentes permitiram o conhecimento da
real extensdo desse problema no pais, de forma a fornecer subsidios para a construgao
de estratégias de prevengcdo com base em protocolos néo apenas nas instituicbes campo
de estudos, mas também como proposta de politica publica nacional (BORGHARDT et al.,
2016).

Ja o estudo de Siqueira et al. (2015) intitulado, “Fatores de risco para desenvolver
Ulceras por pressado segundo a escala de Braden: o idoso em evidéncia”, descreve que
€ primordial a identificagcdo dos pacientes de risco, e para isso, & necessario uma equipe
de enfermagem capacitada, que conheca o perfil dos pacientes do seu servigo, ou seja,
sistematizar a avaliagdo clinica contemplando a complexidade de tais fatores e condi¢cbes
presentes durante a internagdo e os aspectos relativos a responsabilidade institucional sdo
relevantes para redugao deste tipo de leséo.

O presente estudo trata-se de um estudo descritivo, com abordagem quantitativa, de
carater analitico, o mesmo mostrou os fatores de risco para a formagéo de LPP em pacientes
acometidos por tais lesdes na Clinica Médica (CM) e Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

O pressuposto desta pesquisa é a importancia da analise dos fatores de risco
associados a formacdo de LPP, através de um instrumento que priorize o paciente e
viabilizar intervengdes preventivas eficazes (SIQUEIRA et al.,2015).

No estudo, varias condi¢cdes tem sido apontadas como fatores de risco para o
desenvolvimento de lesGes por pressdo, com relagéo a faixa etéria, dentre os pacientes
internados submetidos a escala de Braden, aqueles com 61 anos ou mais representaram
a maioria, bem como foi comprovado estatisticamente que quanto mais idade maior o
risco de desenvolver LPPs. Para Souza e Santos (2007) A idade avangada, associada as
condicbes mérbidas como alteragdes do estado neurolégico e mental, estado nutricional,
mobilidade, atividade e continéncias anal e urinaria, caracterizam fatores de risco propensos
a formacéo, recidiva e complicagdes de LPP.

O aumento de internacdes hospitalares, restricdo ao leito, estado crénico de saude,
s@o condigbes que elevam o risco de presséo, friccdo, cisalhamento e diminuicdo da
circulagdo sanguinea na pele (GOULART et al., 2008).
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Ainda no estudo de Siqueira et al, (2015) No que diz respeito ao sexo, a pesquisa
revelou que essa variavel ndo interfere estatisticamente no risco desenvolvimento das
lesbes. A prevaléncia das patologias que apresentavam risco para desenvolver LPP
foi mais elevada entre pacientes portadores de distlrbios vasculares, como acidentes
vasculares enceféalicos, seguida por doencgas do sistema respiratorio, como pneumonia e
insuficiéncia respiratoria. O item classificado como outros teve prevaléncia equiparada as
causas respiratorias, sendo descritas como sepse, osteomielite e causas cirurgicas.

A regido da superficie corporal mais acometida nesta pesquisa foi a LPP na regiao
sacral, sendo também a mais frequente em relagdo a todos os estagios identificados
quando comparada com as outras regides anatdmicas atingidas. O segundo lugar mais
acometido foi a regido glutea, seguida da trocantérica (SIQUEIRA et al., 2015).

Esta realidade reflete a urgéncia na adogé@o de préticas efetivas de prevencéo e
manejo deste tipo de ferida, que sendo vista num contexto mais amplo, é na maioria das
vezes prevenivel, visto que os custos e demanda de tempo sdo mais elevados ap6s a sua
implantacéo (SIQUEIRA et al., 2015).

O estudo de Mendonca et al. (2018) intitulado, “Ocorréncia e fatores de risco para
lesbes por pressao em centros de terapia intensiva” foi um estudo realizado com pacientes
atendidos em dois CTls adulto gerais de dois hospitais publicos de ensino de Campo
Grande, Mato Grosso do Sul, onde as evidéncias apontam que clientes de ambos os sexos
apresentaram ocorréncia de LPP.

A ocorréncia de LPP foi mais frequente nos clientes com idade acima de 59 anos
que apresentaram como principais fatores de risco, quanto a cor da pele e a ocorréncia
de LPP, ndo houve associagdo estatistica, embora ndo tenham sido obtidos os valores
de IMC de todos os clientes estudados, suas classificagdes e a ocorréncia de LPP néo
apresentaram associacao estatisticamente significativa.

A presenca de hipertermia apresentou associacéo estatisticamente significativa
em relagdo a ocorréncia de LPP. As variaveis referentes aos exames laboratoriais,
especificamente os valores de hemoglobina e leucécitos, além dos achados clinicos como
o enchimento capilar, a ventilagdo mecéanica, o estado geral, as eliminacgdes fisiologicas
e o0 uso de drogas vasoativas ndo apresentaram relacao estatisticamente associadas a
ocorréncia de LPP neste estudo.

A assisténcia ventilatéria mecanica ndo evidenciou maior risco de LPP quando
comparada com a ventilacdo espontanea. No entanto, sabe-se que seu uso pode predispor
a essa lesdo devido aos fatores como a imobilidade, a pressao em proeminéncias dsseas
e a dificuldade em manter a ventilacao-perfusdo adequada, que prejudicam a oxigenagéao
tecidual (SILVA et al., 2019).

O uso de drogas vasoativas ndo apresentou associacao significativa com a presenca
de LPP assim como o regular/mau estado geral e a ocorréncia de LLP.

E fundamental que as instituicbes priorizem a elaboragdo e implementagdo de
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protocolos de prevencéo para a melhoria da qualidade assistencial, descreve ainda que
os fatores de risco identificados como significativos para a ocorréncia de LPP podem
ser prevenidos, portanto, o envolvimento da equipe de enfermagem é fundamental na
prevencédo dessas lesbes (MENDONCA et al., 2018).

O estudo de Fernandes, Torres e Vieira (2008) que foi intitulado como, “Fatores
de risco e condicdes predisponentes para Ulcera de pressdo em pacientes de terapia
intensiva”, foi um trabalho realizado em duas UTIs de um hospital privado localizado em
Natal/RN, com capacidade de ocupacéo total de 21 leitos, destinados ao atendimento de
pacientes com etiologias e condi¢ées clinicas e cirlrgicas variadas.

Ainda neste estudo que teve como objetivo, identificar as condi¢cdes predisponentes
(CP), fatores intrinsecos (FI) e extrinsecos (FE) presentes nos pacientes internados nas
UTls. O Autor citou alguns fatores de risco a serem avaliados nos pacientes dividindo em
categorias. A primeira categoria que ele cita sdo as condi¢des predisponentes, tais como:
Anemia, hipotensao, leucocitose, e outra doencas, HAS = hipertensdo arterial sistémica;
ICO = Insuficiéncia coronariana; PNM = Pneumonia;

ELA = esclerose lateral amiotréfica. , ansioliticos, analgésicos, diabetes, AVC,
insuficiéncia renal, emagrecimento, ICC, agitagdo psicomotora, desnutricdo, DPOC,
enfisema pulmonar, bronquite, asma crénica, bradisfigmia, caquexia, Convulséo, obesidade,
cancer, hipotireoidismo, leucopenia, doengca de Alzheimer, estupor depressivo, lUpus
eritematoso sistémico, artrite, hipertireoidismo, doenca de Addison, sindrome de Cushing,
esclerose multipla, mal de Parkinson, e depresséo aguda.

Fatores de risco intrinsecos : Idade (maior ou igual a 60 anos), pele seca, forga,
controle e/ou massa muscular diminuida, pele aspera, turgor e elasticidade da pele
diminuidos, coordenac¢ao motora parcialmente prejudicada, edema discreto, coordenagéo
motora totalmente prejudicada, proeminéncia 6ssea evidenciada (sacro, calcaneo, omoplata
e cristas iliacas), inabilidade total para movimentacéo no leito significativamente, hiper/
hipotermia, edema intenso, pele imida ou sudoréica, relutdncia em tentar movimentar-se,
anasarca

Fatores de risco extrinsecos: Colchdo inadequado (densidade, tempo de uso,
espessura<13cm), posicionamento em um mesmo decubito por + de 2 horas, roupas de
cama com dobras deixando marcas no corpo, elevagéo da cabeceira do leito até 30 graus,
for¢a de cisalhamento/friccé@o, elevag@o da cabeceira do leito de 30 a 45 graus, presenca
de areas com rubor e/ou marcas em partes do corpo (forca de presséo), contensao parcial
de movimento, elevagéo da cabeceira do leito > 45 graus, forro do colchdo com dobraduras,
higiene corporal inadequada (sangue, suor, alimentos, outros), condi¢cdes de roupa de cama
inadequada (sudorese, medicamentos e restos alimentares), repouso absoluto - prescri¢cao
médica, contensao total, restricdo parcial de movimento (tragdo esquelética).

Ainda no estudo de Fernandes, Torres e Vieira (2008), com respeito ao sexo,
citado como fator de risco, ndo houve predominancia significativa, com relagéo a idade, os
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estudos apontam que a idade superior a 60 anos é um fator de risco importante. O tempo
de internag&o neste estudo foi citado como fator de risco. O tempo de internag¢éo variou de
2 a 20 dias, como é sabido, quanto maior o tempo de internagdo, maior probabilidade se
tem de desenvolver LPP.

Dentre os pacientes que desenvolveram LPP, os pacientes mais acometidos foram
aqueles que tiveram as doengas respiratérias, cardiacas e neurolégicas. As condicdes
mais freqlientes nos pacientes do estudo, foram: anemia, hipotenséo, leucocitose, outras
doencas (HAS, ICO, PNM) e ansioliticos. Os fatores intrinsecos mais frequentes nos
pacientes pesquisados foram: pele seca, forca e/ou massa muscular diminuida, pele
aspera (70,0%), turgor e elasticidade da pele diminuida, coordenagédo motora parcialmente
prejudicada, edema discreto e coordenacdo motora totalmente prejudicada.

Com relagdo aos fatores extrinsecos, predominaram neste estudo o tipo de colchédo
inadequado (densidade, tempo de uso, espessura <13 cm), posicionamento em um mesmo
decubito por mais de 2 horas, forca de cisalhamento/friccao, roupas de cama com dobras
deixando marcas no corpo, presenca de areas com rubor e/ou marcas em partes do corpo
(forca de presséo), elevagcéo da cabeceira do leito até 30 graus e de 30 a 45 graus e
contensao parcial de movimento.

No estudo de Alencar et al. (2018) ) intitulado, “Lesdes por pressédo na Unidade de
Terapia Intensiva : incidéncia e fatores de risco”, cujo objetivo foi identificar a incidéncia de
lesé@o por pressao (LPP) em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e
os fatores de risco associados ao agravo através de uma revisao integrativa de literatura.

Este estudo evidenciou que os principais fatores de risco estdo associados a idade,
pois vemos uma maior probabilidade de desenvolvimento de LPP apdés os 60 anos de
idade. O indice de Massa Corporal (IMC) aparece como fator favorecedor ao surgimento de
LPP e pacientes que sdo submetidos a procedimentos cirurgicos correm maior risco quanto
ao desenvolvimento da mesma.

No estudo de Araujo, Moreira e Caetano (2011) ) intitulado, “Avaliagédo de risco para
Ulcera por pressdo em pacientes criticos”, cujo objetivo foi classificar o risco para Lesao
por pressao (LPP) em pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva e identificar os
fatores de risco para LPP. Este estudo evidenciou que com relagéo ao sexo, percebe-se que
houve predominio do sexo masculino (55,6%) sobre o feminino (44,4%), portanto o autor
pontua que o sexo influenciou na pesquisa sendo abordado como um fator de risco. Outro
fator de risco importante que a pesquisa evidenciou foi o IMC acima da média, os pacientes
deste estudo apresentam indices de sobrepeso e obesidade acima da média brasileira,
Ressalta-se que a maioria ja é portadora de doencgas cronicas, como as cardiovasculares, e
€ sabida a associacao existente entre essas doencas e as taxas de sobrepeso e obesidade
€ seus riscos a saude.

Verificou-se que o fator de risco relacionado a pele, a maioria dos pacientes

apresentou pele saudavel. No que tange a idade como importante fator de risco, ouve
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prevaléncia de 50 a 64 anos. Quanto a continéncia, dos participantes avaliados, 87,3%
faziam uso de sonda vesical de demora (SVD) ou eram continentes, 6,3% eram duplamente
incontinentes (urinaria e fecal), 4,8% ocasionalmente incontinentes e apenas 1,6% fazia
uso de SVD e era incontinente fecal. A maioria dos pacientes (87,3%), por usar a SVD ou
por ter controle sob a continéncia, ndo apresenta exposicado excessiva da pele a umidade,
nesse caso, sendo fator protetor para LPP.

Quando a mobilidade como fator de risco, a maioria dos pesquisados, 71,4 eram
restrito-contidos, quanto a avaliacdo das caracteristicas clinicas, destacaram-se que a
grande maioria eram fumantes e possuiam insuficiéncia cardiaca (IC); quanto a deficiéncia
neuroldgica, a minoria apresentavam Diabetes Mellitus e 71,4% nenhuma das caracteristicas
(diabetes e paraplegia). Quanto aos pacientes que realizaram procedimentos cirurgicos A
avaliagdo do tempo de cirurgia apresentou 41,3% dos participantes com tempo cirurgico
acima de 2 horas. Estudos apontam que o tempo em que decorre a cirurgia é fator que
pode determinara formagao de LPP. Procedimentos cirurgicos prolongados, cujo paciente,
durante todo o periodo intra-operatério, € mantido em uma mesma posi¢ao; cirurgias
vasculares ou manutengdo da pressao durante a cirurgia sugerem uma maior incidéncia de
leséo por presséo. Cisalhamento e friccdo sdo causas de desenvolvimento de UP durante
reposicionamentos de pacientes em mesas (ARAUJO; MOREIRA; CAETANO, 2011).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa a cerca dos Fatores de Risco para desenvolvimento
de lesdo por presséo na Unidade de Terapia intensiva: Uma reviséo integrativa da literatura
envolveu 07 estudos os quais foram classificados em nivel de evidencias | e Il, segundo
Steller et al. (1998). A maioria dos estudos evidenciou que varios foram os fatores de
risco analisados para o desenvolvimento de LPP na maioria dos participantes, gerando
uma preocupacdo para os profissionais que prestam assisténcia a esses pacientes.
A identificacdo do risco de cada paciente permite que estratégias de prevencdo sejam
elaboradas e implementadas, visando a reduzir a incidéncia de lesdes por pressdo nas
unidades hospitalares.

Dentre esses fatores, se destacaram a divergéncia na predominancia da LPP em
relacdo aos géneros, a idade superior a 60 anos é um fator de risco importante, o IMC
elevado relacionou-se com dificuldade na mobilidade no leito, Procedimentos cirargicos
prolongados também foi um importante fator de risco observado neste trabalho, foi
evidenciado que paciente com pele seca, tabagista, forca e/ou massa muscular diminuida,
eram pacientes acometidos, pacientes que faziam uso de sonda vesical de demora (SVD)
ou eram continentes, condicbes essas que dificultam o surgimento de LPP, por dificultarem
a exposicao excessiva da pele a umidade, Quanto a mobilidade, corrobora-se que a maioria

estava restrita ou contida ao leito, isso favoreceu o surgimento das lesdes por pressao.
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Pacientes portadores de disturbios vasculares, como acidentes vasculares encefalicos,
seguida por doencgas do sistema respiratorio, como pneumonia e insuficiéncia respiratéria
também eram pacientes sujeitos a adquirir LPP, portanto evidéncia-se que essas patologias
eram fatores de risco.

Estudos como este ndo tém o objetivo direto de modificar a realidade, mas pelo menos
podem indicar caminhos, solucdes, lancar ideias e chamar a atencdo dos profissionais de
saude, das autoridades e dirigentes para a problematica. Assim, o enfermeiro deve atuar na
prevencao, pois a LPP ndo é apenas uma lesdo aberta, exposta ao meio ambiente; é uma
porta de entrada para a ocorréncia de outras situages agravantes. Assim, sdo necessarias
novas pesquisas que continuem avaliando os riscos associados ao surgimento da LPP
bem como suas escalas de avaliagdo que podem ser uteis para avaliar os riscos a fim de
proporcionar conhecimento que possa modificar essa realidade.
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RESUMO: O envelhecimento faz parte do
decorrer da vida do ser humano, onde ocorre
mudancas funcionais, fisicas e fisiolégicas. E
nesse momento que doengas neurodegenerativas
surgem, como por exemplo: 0 mal de Alzheimer.
A doenca de Alzheimer, chamada de DA, é
uma patologia neurodegenerativa progressiva e
irreversivel de aparecimento insidioso, a forma
mais prevalente comeca com deficiéncia da
memoria e diversos disturbios cognitivos. Para
tentar prevenir essa degeneracédo, estudos
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recentes demonstram que a atividade fisica
desenvolvida por idosos liberam o horménio
chamado irisina, um hormonio capaz de restaurar
as sinapses que ocorrem entre um neurdnio
e outro, este que é produzido pelo musculo
quando praticamos um exercicio fisico, & um
tratamento n&o-farmacoldgico que proporciona
uma melhora na cogni¢éo dos idosos. O objetivo
€ compartilhar com os profissionais da area
da saude, familiares e individuos que tenham
interesse em obter conhecimento do horménio
irisina na vida de uma pessoa diagnosticada
com mal de Alzheimer e na prevencgéo. Trata-se
de um artigo cientifico, com apoio em literaturas
e pesquisas. Este artigo irda agregar com o0s
outros e incentivar o desenvolvimento de novas
pesquisas, gerando mais conteldo sobre o
devido tema e contribuindo para um tratamento
mais eficaz e na prevencao.
PALAVRAS-CHAVE: Mal de Alzheimer. Irisina.
Atividade fisica. Saude. Prevencéo.

IRISINA, THE HORMONE PRODUCED
IN PHYSICAL ACTIVITY ACTING IN
ALZHEIMER’S EVIL DISEASE

ABSTRACT: Aging is part of the course of
human life, where functional, physical and
physiological changes occur. It is at that moment
that neurodegenerative diseases arise, such
as: Alzheimer’s disease. Alzheimer’s disease,
called AD, is a progressive and irreversible
neurodegenerative pathology with an insidious
appearance, the most prevalent form of which
begins with memory impairment and various
cognitive disorders. To try to prevent this
degeneration, recent studies have shown that
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the physical activity developed by the elderly releases the hormone called irisin, a hormone
capable of restoring the synapses that occur between one neuron and another, which is
produced by the muscle when we practice physical exercise, it is a non-pharmacological
treatment that improves the cognition of the elderly. The goal is to share with healthcare
professionals, family members and individuals who are interested in gaining knowledge of the
hormone irisin in the life of a person diagnosed with Alzheimer’s disease and in prevention.
It is a scientific article, supported by literature and research. This article will aggregate with
others and encourage the development of new research, generating more content on the right
topic and contributing to a more effective treatment and prevention.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease. Irisina. Physical activity. Health. Prevention.

INTRODUCAO

O envelhecimento faz parte do decorrer da vida do ser humano, em que
ocorrem mudancas funcionais, fisicas e fisiolégicas. E nesse momento que doencas
neurodegenerativas surgem, como o Mal de Alzheimer. A doenca de Alzheimer (DA), € uma
doenca progressiva, sendo classificada como transtorno neurodegenerativo, manifestando-
se em disfuncao cognitiva grave (POLIS; SAMSON, 2020). Esse transtorno foi descoberto
pelo neurologista aleméao Alois Alzheimer em 1906, € uma patologia irreversivel de
aparecimento insidioso, sendo sua forma mais prevalente comeg¢a com deficiéncia da
memoria e diversos outros disturbios cognitivos (CAYTON; WARNER; GRAHAM, 2000).

O tratamento se faz por meio farmacolégico e néo farmacoldgico, sendo que 0 ndo
farmacolégico; envolve um trabalho multidisciplinar. Dentre elas as praticas de atividades
fisicas sdo fundamentais para auxiliar o retardamento e recuperacao da doenca, ajudando
no desenvolvimento de fungdes cognitivas e motores do paciente. O horménio Irisina é
secretado pelo tecido adiposo e pelos musculos durante a atividade fisica e na exposi¢éo
ao frio (BOSTROM, 2012). E um peptidio essencial para a formacdo da memoéria e a
protecao dos neurdnios, dos efeitos toxicos de compostos associados a origem da doenca
de Alzheimer. (LOURENCO; et al, 2019).

Ha relatos do fator da producdo do hormonio irisina associada a pratica de
exercicios promove a plasticidade sinaptica e defeitos de meméria em pacientes com DA.
Pesquisadores brasileiros, ambos professores da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), abordam uma possivel profilaxia da DA com o horménio irisina.(LOURENGCO; et
al, 2019).

O interesse em abordar o tema Alzheimer e o horménio irisina surgiu pelo fato dos
estudos recentes trazer uma esperanca de prevencéo e retardo do desenvolvimento da
doenca. A pesquisa podera contribuir para melhora da qualidade de vida de pacientes, pois
o levantamento bibliografico abordara o tema de forma sucinta, mesmo sendo um tema
recente e que ainda estd em andamento de estudo vem tendo respostas significativas para
o Alzheimer. A experiéncia de conviver com um individual com a doenca de Alzheimer, foi

um fator fundamental para o meu despertar do tema.
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O objetivo é compartilhar com os profissionais da area da saude, familiares e
individuos que tenham interesse em obter conhecimento do horménio irisina na vida de
uma pessoa diagnosticado com mal de Alzheimer. Estimular a atividade fisica no cotidiano
dos paciente, destacando recentes estudos que estdo sendo feitos sobre o horménio capaz
de restaurar as sinapses que ocorrem entre um neurdnio e outro e assim possibilitando uma
melhor qualidade de vida dessas pessoas. Contribuindo para um tratamento mais eficaz.

Logo, a importancia de realizar um trabalho que aborda a pratica de atividades
fisicas, tem como um intuito de informar que estes trazem beneficios, como: neuroldgicos,
melhoram na coordenagédo, na forga muscular, no equilibrio e na flexibilidade. Contribuir
para o avanco das pesquisas no tema e estimula-las poderd chamar atencéo de politicas
publicas para investimentos desses estudos. Consequentemente trara possibilidades de
cura e prevencao para doencga, fazendo com que pacientes melhorem na sua qualidade de

vida e também um conforto para as pessoas que convivem diariamente com estes.

METODOLOGIA DO TRABALHO

O trabalho realizado trata-se de uma reviséo bibliografica, com apoio em literaturas,
disponivel na biblioteca virtual da faculdade Unifimes e em artigos cientificos, que foram
encontrados em sites de pesquisas, como: Scielo, Google académico, Scoppus e PubMed.
Utilizado como palavras-chave: idosos, doenca de Alzheimer, atividade fisica, irisina e
saude. Foram incluidos trabalhos publicados e disponiveis em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Selecionados 30 artigos, incluindo apenas 17. Foram realizadas as leituras dos
artigos, fichamentos e literaturas para posteriormente dar inicio aos textos dos tépicos que
serdo abordados no artigo.

HISTORICO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atividade fisica e o envelhecimento

O envelhecimento faz parte de todo ser humano e acontece de acordo a vivencia
do individuo, € um processo fisiolégico que acarreta varias mudancas, seja na massa
muscular, 6ssea, capacidades fisicas e cognitiva (MARQUEZ et al, 2019). A busca na
pratica de atividade fisica, sejam individuos do sexo masculino, feminino, jovens, adultos e
idosos séo associados a melhoria de qualidade de vida, aumentando assim a expectativa
de vida (YABUUTI et al, 2019). Somado aos exercicios fisicos a ado¢do de um estilo de vida
mais saudavel, o processo de envelhecimento com qualidade é fator protecao de doencas
croénicas ndo transmissiveis, como: hipertensdo, diabetes, obesidade, dislipidemias,
depresséo, ansiedade e Alzheimer (MATSUDA, 2006). Ter habitos saudaveis mais precoce
ajudam a prevenir e amenizar efeitos deletérios de varias patologias (SILVEIRA MMD et
al, 2012).
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Segundo Matsuda,

As pesquisas cientificas mostram o efeito positivo da atividade fisica na
autoestima, autoconceito, autoimagem, depressdo, ansiedade, insbnia € na
socializagdo. Mais recentemente os estudos evidenciam efeitos benéficos no
processo cognitivo (memaria, aprendizagem, atencdo) e associagado entre a
atividade fisica e menor risco de deméncia, deméncia senil, e doenca de
Alzheimer. (MATSUDA, 2006).

Para a saude mental e fisica dos individuos, principalmente os idosos, é essencial
acrescentar a atividade fisica como uma forma de prevencéo, fornecendo o bem-estar
e reduzindo danos do processo de envelhecimento. Segundo, De Deus e Das Chagas
(2020), a “Projecéao da Populagéo do IBGE, aponta que até 2043, um quarto da populacao
terd mais de 60 anos”. A partir dessa expectativa é necessario buscar em melhores formas
como praticas de promocao e prevencgdo a saude, como forma de trabalhar a parte fisica e
mental através do seguintes métodos: praticas de esportes (natacéo, futebol, ténis, volei,
danca e diversos outros).

Mal de Alzheimer

Entre as sindromes de deméncia existentes a Doencga de Alzheimer (DA) € a mais
frequente, seja ela isolada ou por associagéo, sendo responsavel por exemplo cerca de 50
a 70% das causas de deméncia (OKAMOTO, 2016). Estima-se que ha um milhdo e 200
mil pessoas no Brasil e 35,6 milhdes de pacientes no mundo. Em razdo do envelhecimento
da populagéo global, esses nUmeros aumentaréo significativamente, em 2030, serdo 65,7
milhdes e em 2050, 115,4 milhdes de portadores, sendo dois tergcos deles em paises em
desenvolvimento (ABRAz,2020).

Para diferenciagdo em relagcdo as outras deméncias a DA tem caracteristicas
patolégicas e clinicas. Atualmente ndo é possivel obter um diagnéstico pré-morbido ou
pré-sintomatico definitivo pois ndo tem marcadores biolégicos da DA (OKAMOTO, 2016).
A DA é uma doenca degenerativa com etiologia desconhecida, com progressao lenta por
um periodo de anos e ao ser diagnosticada precocemente pode ser controlada (De Deus;
Das Chagas, 2020).

O mal de Alzheimer, engloba trés principais areas: cognicdo, alteracdo de
comportamento e atividades da vida diaria. No inicio, tem a fase leve em que acontece
lapsos de memoria dos fatos recentes, trocar as coisas de lugar e ndo se lembrar, esquecer
nomes de pessoas, dificuldades de lidar com dinheiro, se perder, dificuldade de praticar
atividades simples do dia-a-dia. Com a progressédo da doenga esses sintomas vdo se
agravando, chegando na fase moderada, esta que tem presenca de confusao com memorias
presente e passadas, dificuldade de vestir, comer, esquecimentos de pessoas proximas,
comportamento impulsivo, necessitando de mais cuidados. Por fim, chegando na fase

terminal, a fase grave, pode haver a perca de muitas das fungées, incluindo incapacidade de
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esquecer qualquer pessoa, até de si mesmo, sendo esta fase conhecida pela dependéncia
total de algum acompanhante. O tempo de evolugédo da fase leve a terminal pode ser de
2 a 3 anos ou chegar até uma década (KNOPMAN, 2018) (RODRIGUES; BERTOLUCCI,
2014).

Segundo a Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAz, 2019), a doenca de
Alzheimer (DA) infelizmente é relacionada com o envelhecimento normal, fazendo com
que a procura para o diagnostico da mesma seja dificil, sendo assim a DA s6 é descoberta
quando ja esta em fase mais avancada. No entanto, o recomendavel € que seja procurado
profissionais da saude que tenham especializagéo para o diagnéstico ja no inicio da DA pois
ajudara na suposicéo do quadro. Na DA os quadros de deméncia no comec¢o dos sintomas
é de forma lenta e com um aumento na piora das funcdes cerebrais. O diagnostico pode
ser feito com tecido cerebral de um paciente j& em 6ébito. Entretanto exames como de
tomografia e ressonancia magnética sdo fundamentais para descartar outras patologias.
Logo, o diagnostico eficaz, € o clinico podendo ter eficiéncia de 80-90% dos pacientes. O
nao entendimento da DA, como os sinais e sintomas logo no inicio, acabam prolongando o
tempo do diagnéstico e retardando o inicio do tratamento, consequentemente fazendo com
que o individuo desenvolva a doenca mais rapido (OKAMOTO, 2016).

Em relagéo ao tratamento da DA, a doenc¢a ndo tem cura, mas uma manutengéo dos
sinais e sintomas que aparecem ao decorrer da doenga, utilizando métodos farmacologico
e nao farmacologico prolongando a vida e promovendo um melhor qualidade. Os métodos
nado farmacoldgicos, envolvem: estimulacdo cognitiva, social, fisica e ambiente saudavel
(ABRAz, 2019).

O desenvolvimento de atividade fisica traz beneficios neurologicos e melhora na
coordenacéo, forga muscular, equilibrio e flexibilidade. O estudo feito por LOURENGCO et.
Al (2019), citou o horménio irisina que é liberada no exercicio fisico, como uma forma de
evitar a doenca ou retardar a progressao dela. Podem ser propostos atividades sempre
com orientacdo e acompanhamento.

Segundo o artigo de De Deus e Das Chagas (2020), publicado no Brazilian Journal
of Development, o exercicio fisico € um aliado para a qualidade de vida ao idoso com
Alzheimer. Esse artigo relata que o exercicio fisico tem uma resposta rapida quando
realizamos uma atividade fisica moderada a vigorosa, como no controle da ansiedade,
coordenacdo motora, equilibrio, melhora na cognicéo, principalmente em controlar as
emocgdes e memoria, ajudando muito o paciente a manter sua autonomia e uma melhor
qualidade de vida.

Hormonio Irisina na atividade fisica

Segundo a (ABRAz2019) o nome irisina vem de uma homenagem a mensageira
dos Deuses, Iris, e mostra que a irisina é produzida pelos musculos quando se tem uma
pratica de exercicios fisicos, e tem como fator em questao a prote¢cdo do cérebro e na
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restauracdo da memoria ocorrida pela doenga, ajudando nas sinapses dos neurdnios e em
uma formacao de memorias.

A lrisina € um hormonio recentemente descoberto e estudado, conhecido como
uma miocina. E secretado pelo misculos e tecido adiposo (LIMA, VIEIRA, 2018). Sua
secrecao é estimulada por atividade fisica e pela exposigcéo ao frio. No tecido adiposo age
aumentando a expressao da proteina desacopladora mitocondrial 1 (UCP1) interferindo no
gasto energético e o consumo de reservas lipidicas, consequentemente contribui para o
tratamento e prevengéo de doencas metabodlicas (BOSTROM, 2012).

A oxidagéo dos lipidios no tecido adiposo bege ou marrom, com a finalidade de
produzir calor, é possivel devido a grande quantidade de mitocondrias e de uma proteina de
desacoplamento (UCP1). Airisina tem a capacidade de diferenciar os adipécitos branco em
bege, promovendo a expressédo de UCP1, assim ha liberagdo de energia. Essa conversao
do tecido adiposo ocorre porque ha ativacdo de uma proteina quinase ativada por mitbgeno
(MAPK) p38. A ativacdo desse mitdgeno é essencial para a expressao de PGC alfa ( Sosa
et al, 2020).

Exercicios fisicos sdo estimulos para produgéo de Prostaglandina (PGC) . Esta por
sua vez estimula a expressao de fibronectina tipo Il proteina 5 (FNDC5), que é liberada
na corrente sanguinea e atua em estruturas distintas como o tecido adiposo, o musculo
cardiaco, o figado, o cérebro, os 0ssos, 0 pancreas, 0s rins e ovarios. Associamos aos
beneficios da pratica de exercicios fisicos a liberagcdo de miosinas, dentre elas a Irisina. A
Irisina tem como efeito 0 aumento de gastos energéticos. Uma melhora na sensibilidade da
insulina e promocgéo das células beta hepaticas ocorre pela presencga da Irisina favorecendo
0 metabolismo hepéatico da glicose e de lipidios (Sosa et al, 2020).

Uma pesquisa realizada em roedores submetidos a exercicios fisicos por 3 semanas,
mostrou um aumento da expresséo de PGC-1, tendo a converséo maior de tecido adiposo
branco em tecido adiposo marrom. Assim considerou-se que existia uma molécula, a partir
do musculo que fazia a comunicagdo do tecido muscular com o tecido adiposo. Foram
identificadas 5 proteinas para serem alvos potenciais de PGC-1 a nivel muscular com
alta probabilidade de ser secretado. Experimentos posteriores confirmaram uma proteina
transmembrana, consistindo em um peptideo, cuja expressado se concentra principalmente
no musculo esquelético, coragao e sistema nervoso central. Esse pepitidio é secretado com
um ligeira modificacdo em seu padréo de glicosilacéo ( Baar et all, 2002).
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Posteriormente, foi injetado nesses camundongos particulas adenovirais que apés

processamento proteolitico, secretam irisina. Assim 0s animais que receberam o virus

apresentaram um rapido aumento nas concentracdes circulantes de lIrisina. A elevacéo

das concentragcoes desse peptideo induziu a conversdo de tecido adiposo branco e

proporcionou a melhora na homeostase da glicose. Assim provou-se uma importante funcéao

metabolica da irisina no tecido adiposo com uma importante interagdo com a miostatina,

predominante no musculo esquelético. A Miostatina tem um importante papel regulador

da massa muscular esquelética podendo atuar no metabolismo e sensibilidade a insulina

(Baar et all, 2002).
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Recentemente estudos vem sendo desenvolvidos sobre como o hormonio irisina
atua na doenga de Alzheimer, podendo ser algo promissor para o tratamento da doenga. Os
testes em questao foram realizados em camundongos com DA que tinham duas vias para
obten¢é@o do horménio, uma sobre a pratica do exercicio ou pela dose que recebiam, sendo
assim visto que pacientes com DA tinham baixos niveis de irisina no cérebro, nos estudos
com camundongos néo foi diferente. Os camundongos com o DA tiveram uma reversédo da
perda de memoria decorrente a reposicao de FNDC5 no cérebro. Sendo assim o horménio
tem efeitos positivos em relacdo a memoria dos camundongos por causa da regulacao dos
efeitos positivos do exercicio fisico. (ABRAz2019).

Segundo Lourenco,

O FNDCS5 / irisina possa desempenhar um papel neuroprotetor em disturbios
cerebrais, como a DA. Aqui, investigamos os niveis de FNDC5 / irisina no
cérebro e no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com DA e em
modelos de camundongos com DA, e testamos a hipétese de que o FNDC5 /
irisina poderia ser um mediador importante dos efeitos benéficos do exercicio
sobre plasticidade e memodria sinapticas nos modelos de DA, mantendo-
se promissor como um alvo potencial para intervencéo terapéutica na DA.(
LOURENCO; et al, 2019).

O Alzheimer, caracteriza-se por um processo degenerativo que acomete de forma
precoce no lobo temporal medial (cortex entorrinal/perirrinal e hipocampo), cortex temporal
lateral e nucleo basal de Meynert. As aéreas mencionadas caracteriza as alteragdes
cognitivas e comportamentais, com preservacao do funcionamento motor e sensorial até as
fases mais avancadas da doenca. (CARAMELLIA; BARBOSAB, 2002). (SEELEY; MILLE,
2015).

O estudo em si baseia-se em varios experimentos, a estratégia para o tratamento
da DA envolve uma maneira ndo farmacologica, que é por meio da atividade fisica. Esta
consequentemente aumentara a irisina (FNDC5) no hipocampo tanto em individuos
que tenham predisposicao de desenvolver DA quanto em individuos que ja apresentam
comprometimento cognitivo. Foi realizado como um dos teste, um protocolo de natagcéo
diaria (1 h / dia, 5 d / semana, 5 semanas), este seria capaz de proteger os ratos da
perca de meméria causada por ABO e da reducédo nos niveis cerebrais do hormdnio irisina
(FNDCS5). O resultado indica que a expressdo de FNDCS5 / irisina resgatou a plasticidade
sinptica do hipocampo e a meméria em camundongos com DA. (LOURENGCO; et al, 2019).

Ainda nao é constatado se a irisina podera ser um forma nao farmacolégica para o
tratamento e prevencéo da doenca de Alzheimer. Logo estudos vem sendo cada vez mais

desenvolvidos para este fim.

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se constatar, por meio desse artigo que atividade fisica vem sofrendo uma
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alteragcédo na visao da sociedade. Antes tido como provedora de estética, hoje ela ganha
seu espago ha promog¢ao da saude.

O exercicio fisico é benéfico para a qualidade da satde de um individuo, promove
uma prevencao em doencgas cardiovasculares, metabdlicas, osteoarticulares, psiquiatricas,
neurolégicas e diversas outras. Entre as neurolégicas destacamos o mal de Alzheimer
citado no artigo. Por ser uma doenca degenerativa, crOnica e progressiva o tratamento
deve abrangi diversas formas, tanto farmacolégica quanto nédo farmacologico, pois os dois
em conjunto, retardam a progressao.

Ressaltamos que a atividade fisica & importante sim para o mal de Alzheimer, pois
com sua pratica a longo prazo se tem uma resposta positiva.

O mal de Alzheimer é conhecido pela perca progressiva de memoria em relacéo
ao fator do estresse oxidativo, e por placas produzidas por uma proteina chamada betas
amiloides.

Podemos citar entdo o Hormonio Irisina, descoberto em 2012 ainda se &€ muito
recente, mas vem sendo tratado como sendo a cura do Alzheimer, pode ser chamada de
miocina mas também de horménio, esse produzido pela pratica do exercicio fisico, antes
conhecido pela queima de gordura, atualmente ja conhecida por eliminar os efeitos nocivos
do Alzheimer sendo assim liberado pelo musculo e caindo na corrente sanguinea levado
até o cérebro aumentando assim a BDNF.

O horménio Irisina agindo nos portadores de mal de Alzheimer consegue fazer com
que a sinapse, que sao os prolongamentos dos neurdnios responsavel pelas conexao entre
as células sejam fortalecidos, essa que ja foi comprometida pelo degeneracdo da doenca
impossibilitando a conexao dos neurdnios para um comando, possa ser sim possibilitada a
executar a sinapse gracas a irisina.

E conseguimos ressaltar que uma das finalidades deste artigo € a conscientizacao
da pratica de exercicio fisico para uma melhor qualidade de vida e assim também ajudar
no combate a doenca de Alzheimer. Podemos assim dizer que o profissional de Educacao
fisica tem um novo papel na area da salde trazendo assim um possivel tratamento ndo

farmacologico.
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RESUMO: A hepatite Delta é a forma mais grave
das hepatites, sendo endémica no Amazonas
e constituindo importante problema de saude
publica. Este trabalho visa descrever um grupo
de pacientes atendidos em em um centro de
referéncia no Amazonas. As informagbes de
interesse (demogréficas, clinicas e laboratoriais)
foram registradas em um instrumento desenhado
especialmente para este estudo.
PALAVRAS-CHAVE: hepatite D, pacientes,
Amazonas.

ABSTRACT: Hepatitis Delta is the most serious

form of hepatitis, being endemic in Amazonas and
constituting an important public health problem.
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This work aims to describe a group of patients seen at a referral center in Amazonas. The
information of interest (demographic, clinical and laboratory) was recorded in an instrument
designed especially for this study.

KEYWORDS: hepatites D; patients; Amazonas.

11 INTRODUGAO

O virus da Hepatite D (HDV) é um virus RNA, incapaz de infectar o hospedeiro
na auséncia do antigeno de superficie (HBsAg) do virus da Hepatite B (HBV) (RIZZETO,
2015). Por conseguinte, a infeccao pelo HDV é sempre uma coinfeccdo, simultanea, dos
virus HDV-HBV ou uma superinfeccdo em portadores cronicos de hepatite B (FONSECA,
2002).

Embora seja um problema de salde publica mundial, tem maior prevaléncia
na Amazénia ocidental, na Asia e em regiées do continente africano. (RIZZETO, 2015;
HERCUN; KOH; HELLER, 2020)

Casos de hepatite grave relacionados a insuficiéncia hepética estdo intimamente
relacionados ao virus HDV, uma vez que a hepatite D é causadora da forma mais severa
de hepatite e frequentemente cursa com rapida progressao para cirrose e insuficiéncia
hepatica (FATTOVICH, 2000). O curso clinico da doenga varia de acordo com a forma
de infecgéo. A coinfeccdo tem maior probabilidade de evolu¢do aguda benigna, enquanto
a superinfeccdo tem maior tendéncia a evoluir com degeneragcdo mais intensa dos
hepatécitos, com subsequente evolucdo para a forma fulminante ou para cronificagcao
(TAVARES; MARINHO, 2007). Os principais achados clinicos e laboratoriais de portadores
de hepatite D séo, respectivamente: plaquetopenia e esplenomegalia. A andlise bioquimica
realizada na Amazonia ocidental brasileira por Oliveira et al. (2019) evidencia niveis
de transaminases hepaticas (AST e ALT) e bilirrubina sérica mais elevados do que em
pacientes monoinfectados por HBV.

Estima-se que existam cerca de 400 milhdes de portadores crénicos de HBV em
todo o mundo; entre 15 e 20 milhdes tém evidéncias soroldgicas de exposicao ao HDV.
Tradicionalmente, as regibes com altas taxas de endemicidade séo o centro e o norte da
Africa, a Bacia Amazénica, a Europa oriental e o Mediterraneo, o Oriente Médio e partes da
Asia. (BOTELHO-SOUZA et al., 2017)

No Brasil, a Bacia Amazénica é endémica para infecg@o pelo virus da hepatite D;
entretanto, pode-se dizer que estudos em outras regides do pais s@o escassos. (LAGO et
al., 2018)

21 METODOLOGIA

No Servico de Hepatologia, pertencente a Fundagdo de Medicina Tropical do

Amazonas Doutor Heitor Veira Dourado, em Manaus — Amazonas, foram avaliados 19
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pacientes de livre demanda, portadores de hepatite delta, entre junho de 2018 e junho
de 2019, sendo incluidos todos os pacientes notificados na presenca dos seguintes
marcadores soroldgicos:antigeno de superficie contra o virus da hepatite B (HBsAg) e/ou
anticorpo IgM contra o virus B (Anti-HBc IgM) e/ou anticorpo IgG contra o virus B (Anti-HBc
IgG) e/ou HBeAg e/ou Anti-HBe e presenca de anti HDV.

Asinformacdes de interesse (demogréficas, clinicas e laboratoriais) foram registradas
em um instrumento desenhado especialmente para este estudo, que incluiu: género,
idade, naturalidade, procedéncia, grupo de risco, renda, uso de alcool, perfil soroldgico
(HBsAg,antiHBc, HBeAg, anti HDV), contagem de plaquetas, dosagem de gama GT, AST,
ALT, bilirrubinas e medicamento em uso. Os resultados foram apresentados em forma de
percentuais, média, mediana e desvios padrdes. Para as andlises, foi utilizado o programa
Spss 21.0. O trabalho foi aprovado no Comité de Etica da Fundagdo de Medicina Tropical
Doutor Heitor Veira Dourado, compondo parte de uma coorte de pacientes portadores do
virus da hepatite B, sob CAAE:78868717.9.0000.0005.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos neste estudo 19 pacientes portadores do virus da hepatite Delta,
com uma média de idade de 39 anos (Figura 01).

Histograma
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Desvio padréo = 9,907
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Figura 01. Distribuicdo da populagéo estudada por grupo de idade.

Por sua vez, Fonseca (2002) observou maior prevaléncia de hepatite Delta em
menores de 15 anos de idade, o que foi atribuido a provavel infec¢éo precoce pelo VHB
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na Amazdnia, em contrapartida de outros paises onde a maior prevaléncia ocorre entre a
terceira e a quarta décadas de vida.

Variavel N (%) md (min-max) Media (sd)

Idade (anos) 19 38 (26-58) 39 (9,9)
Género

09 (47,4)
Masculino

10 (52,6)
Feminino
Comportamento sexual 19 (100)
Heterossexual
Procedéncia

19 (100)
Endémico
Escolaridade
Analfabeto 01 (5,3)
Fundamental 09 (47,4)
Médio 09 (47,4)
Renda
Até 1 SM 10 (52,6)
SM 08 (10)
>3SM 01 (5,2)
Transmissao
Sexual 07 (36,8)
Vertical 08 (42,1)

Qutros

N: nimero de pacientes; % percentual; md: mediana; min: minimo; max: maximo; sd: desvio
padréao.

Tabela 01. Caracteristicas sociais e demogréficas da populagcéo estudada.

Entre os pacientes avaliados, 10 (52,6%) eram do sexo feminino e 09 (47,4%) do
sexo masculino. Todos os pacientes (100%) declararam comportamento heterossexual.
Quanto ao nivel de escolaridade, 09 (47,4%) dos doentes avaliados tinham nivel médio
de escolaridade, 01 (5,3%) era analfabeto, 09 (47,4%) relataram ter concluido o ensino
fundamental e 09 (47,4) o ensino médio. Em relagdo as condi¢des financeiras, 10 (52,6%)
possuiam renda de até um salario minimo. Todos os pacientes (100%) eram procedentes
de areas endémicas, destacando-se o Alto Solimbes (42,1%) (Figura 02). A transmissao
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sexual caracteriza 07 (36,8%) dos casos e a transmissao vertical 08 (42,1%).
Estudos realizados em nossa regido, sobre a prevaléncia do VHB e VHD
entre familiares de portadores de ambos os virus, indicam que os familiares compdem

reservatérios para a difusdo da infeccao e que os irmaos sao de grande importéncia para a
circulagdo do VHB e VHD, adquirindo a transmisséo carater horizontal e familiar (BRASIL

et, 1996).

Distribui¢do da Hepatite Delta nas Microrregides do Estado do Amazonas
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Figura 02. Distribuicdo dos pacientes estudados por local de nascimento.

Segundo Oliveira et al. (2019), na Amazonia ocidental, a hepatite delta acomete
predominantemente o sexo masculino, padréo que pode ser observado também em outras
areas endémicas. Estudos realizados na Austrélia por Coghill et al (2018), na Turquia
por Parlak et al. (2015) e na Russia por Abdurakhmanov et al. (2018) corroboram esta

informacao.
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Perfil sorolégico N (%) md (min-max)
HBsAg 09 (47,4)

AntiHBc 19 (100)

HBeAg 2(10,5)

Anti-HDV 19 (100)

Anti-HIV 1(5,2)

Enzimas Hepaticas

Plaguetas (mm?)

126.000 (37.000 - 223.000)

GGT (U/L) 45 (12 - 287)

AST (UIL) 33 (15-135)

ALT (U/L) 46 (16 - 233)

Bil T (mg/dL) 0,6 (0,3 - 2,06)
Medicamento

ECV 11 (57,8)

INF 1(5,2)

INF+TDF 1(5,2)

TDF+3TC+EFZ 1(5,2)

TDF 5 (26,3)

N: nimero de pacientes; % percentual md: mediana; min: minimo; max: maximo; HbsAg:
antigeno proteico de superficie do virus da hepatite B; anti-Hbc: anticorpo contra o core
do virus da hepatite B; HbeAg: antigeno de replicagéo do virus da hepatite B; anti-HDV:
anticorpo especifico contra o virus da hepatite D; anti-HIV: anticorpo especifico contra o
virus da imunodeficiéncia humana; GGT: gama glutamil transpeptidase; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; BLR: bilirrubina; ECV: entecavir; INF:

interferon; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; EFZ: efavirenz.

Tabela 02. Perfil sorolégico e laboratorial da popula¢éo estudada.

Os marcadores sorolégicos analisados demonstram que todos os 19 (100%)
pacientes utilizados neste estudo tinham diagnéstico sorolégico de hepatite D, representado
pela positividade do anticorpo anti-HDV.

Somente 9 (47,4%) pacientes apresentaram HBsAg reagente. Contudo, todos
(100%) os avaliados apresentaram anti-HBc total positivo, ou seja, ja foram infectados pelo
virus HBV. Formas ocultas da hepatite B séo caracterizadas pela auséncia de HBsAg e
pela deteccédo do DNA do virus HBV no soro ou no tecido hepéatico (MAKVANDI, 2016). Em
regides altamente endémicas, como em algumas regides do Estado do Amazonas, a forma
oculta da hepatite B é mais prevalente do que em regides ndo endémicas (CONJEEVARAM;
LOK, 2001). Portanto, um portador de hepatite B oculta pode apresentar apenas o anticorpo
anti-HBc para o DNA do HBV, padrdo observado em 52,6% dos pacientes analisados. Da
mesma forma, no estudo conduzido por Nunes, Monteiro e Soares (2007), a maior parte

dos indigenas Apyterewa, localizados em terra indigena no Estado do Para, apresentou
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anti-HBc e ndo HBsAg.

Existem duas formas principais do virus da hepatite B, a forma selvagem e a forma
mutante. Fonseca (2002 e 2007) explica que a forma selvagem é caracterizada pela
presenca do antigeno HBeAg, enquanto a forma mutante ou core-promoter é marcada pela
auséncia do HBeAg. A maior parte (89,5%) dos pacientes observados portava hepatite B
mutante, enquanto apenas 2 pacientes (10,5%) eram portadores de hepatite B selvagem e
foram reagentes para o antigeno HBeAg.

O virus da hepatite D, em semelhanca ao virus HIV, é transmitido pelas vias
parenteral e sexual, propiciando, assim, a coinfeccao (SORIANO, 2017; SERRANO et
al.,, 2012). Sherman et al. (2017) argumenta que todas as formas de hepatite viral sdo
mais comuns em pessoas vivendo com HIV do que em pessoas soronegativas e que, nos
Estados Unidos, aproximadamente 9% da populacao portadora de HIV também é portadora
de hepatite B cronica. Paralelamente, um estudo conduzido por Ordineres (2017) revelou
que a maior parte dos novos casos diagnosticados de HDV, na Espanha, € entre imigrantes
HIV positivos, provenientes de regides endémicas para hepatite D. A infecg¢éo pelo virus HIV
esta relacionada a ativagéo imune, progressao para fibrose e descompensacéo hepatica
mais pronunciadas do que em pacientes monoinfectados por HBV ou HCV (SHERMAN
et al., 2017). Somente um paciente (5,3%) avaliado era portador de tripla infeccao por
HBV, HCV e HIV, porém, Lin et al. (2015) evidenciou que, diferentemente do padrdo
observado neste estudo, pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana sao
mais comumente coinfectados pela hepatite delta do que pacientes portadores apenas de
hepatite B.

Os exames laboratoriais demonstram que, em média, os pacientes possuem
moderada plaquetopenia (126.000 pL) e discreta elevacdo das transaminases hepaticas,
com prevaléncia de ALT/TGP (média de 45 U/L) sobre AST/TGO (média de 33 U/L). As
médias dos valores de gama GT (45 U/L) e bilirrubina total (0,6 mg/dL) estao dentro da
normalidade.

Contrariamente aos resultados relatados acima, Seifi e Ghannad (2010), ao
investigarem aspectos clinicos da infecgdo por HDV em pacientes HBsAg positivos em
Tabriz, observaram acentuada elevagao nos niveis séricos de transaminases na maior parte
dos casos avaliados. Outros estudos, como o conduzido por Parlak et al. (2015) na Turquia,
e 0 conduzido por Ribeiro e Souto (2000) no Mato Grosso, também apresentam relatos de
pacientes infectados por HDV com niveis elevados de transaminases. Em contrapartida, o
estudo conduzido por Coghill et al. (2018), na Australia, corroborou com os niveis de AST/
TGP e a plaquetopenia obtidos no presente estudo.

Quanto as divergéncias laboratoriais entre monoinfectados por HBV e coinfectados
por HBV-HDV, de acordo com Oliveira et al. (2018), pacientes monoinfectados por HBV na
Amazdnia ocidental apresentaram niveis menos elevados de transaminases e bilirrubina

sérica do que pacientes coinfectados por HBV-HDV.
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E possivel observar diferentes padrdes de distribuicéo e prevaléncia da infeccéo por
HDV em outras regides do planeta. No sudeste asiatico e no sul da Europa, ha indicios de
que o numero de portadores de HDV, nas formas aguda e crénica, esta em declinio (HSIEH
et al.,, 2006). Uma revisdo sistematica e meta analise da prevaléncia de hepatite D na
regido do Mediterraneo Ocidental, conduzida por Amini et al. (2013), revelou que a Somalia
€ 0 pais mais afetado desta regido. Seifi e Ghannad (2010) demonstraram que a infec¢éo
pelo HDV é endémica em Tabriz, no Ird, e Ataei et al. (2011) concluiu que, na regido central
do Ird, a incidéncia de superinfeccdo HBV-HDV é maior do que a de coinfecgao.

A hepatite D crénica é a forma mais severa dentre as hepatites virais e pode evoluir
rapidamente para cirrose, disfungcdo hepatica e hepatocarcinoma celular (FATTOVICH,
2000), sendo assim essencial o tratamento eficaz. O Entecavir foi o antiviral mais utilizado
no tratamento destes pacientes (57,8%) e, embora o tratamento atual da hepatite D seja
limitado ao uso de interfron alfa (INFa) juntamente com antivirais como Entecavir (ETV),
Adefovir (ADV) e Tenofovir (TDF), Cavaglia e Rizzeto (2020) argumentam que n&o ha
comprovacao cientifica de que estas drogas sejam completamente eficazes contra o HDV.
Da mesma forma, o estudo conduzidor por Abdurakhmanov et al. (2018) ndo observou
diferenca no desfecho clinico de pacientes infectados por HDV que fizeram e que néo
fizeram o uso de INFa.

Até 0 momento ndo ha nenhum medicamento disponivel que atue diretamente contra
o HDV. Novas terapias que interagem com o ciclo de vida do HDV estéo sob investigagéo.
Enquanto os inibidores da prenilagdo atuam apenas no HDV, os inibidores da entrada viral
e os inibidores da liberacdo do HBsAg seriam utilizados no tratamento tanto do HBV quanto
do HDV (BAHCECIOGLU; SAHIN, 2017)

41 CONCLUSAO

Ahepatite delta é a forma mais grave das hepatites, sendo mais comum em pacientes

jovens e de baixo nivel socioeconémico.
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RESUMO: O atendimento pré-hospitalar é
caracterizado como uma assisténcia a vitima
realizada fora do ambiente hospitalar, esse
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atendimento pode ser realizado de maneira direta, onde o profissional vai até a vitima e
realiza os primeiros socorros através da realizagdo de manobras néo-invasivas ou até
mesmo invasivas, quando se faz necessario, afim de salvar a vida do paciente. Esse trabalho
buscou investigar na literatura cientifica, a importancia da assisténcia de enfermagem no
atendimento pré-hospitalar. Tratou-se de um estudo bibliografico realizado por intermédio
de uma revisao de literatura, com buscas online em periédicos académicos, livros e revistas
de interesse cientifico a tematica e o periodo de busca ocorreu entre junho e agosto do ano
de 2019. O enfermeiro tem papel significativo no atendimento pré-hospitalar, pois o trabalho
profissional tem inicio imediato, antes mesmo da chegada do paciente ao hospital, 0 mesmo
é responsavel por coordenar a equipe de salde, liderar pessoas. E o enfermeiro quem faz
as conexdes entre os outros profissionais buscando sempre a melhor maneira de atender
as necessidades da vitima. Uma assisténcia adequada e rapida a vitima no momento da
ocorréncia associado ao transporte imediato ao hospital € exiremamente importante para que
o paciente tenha a vida protegida.

PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia de enfermagem. Atendimento pré-hospitalar. Emergéncia.

IMPORTANCE OF NURSING CARE IN PRE-HOSPITAL CARE

ABSTRACT: Prehospital care is characterized as assistance to the victim performed outside
the hospital environment, this service can be performed directly, where the professional goes
to the victim and performs first aid by performing non-invasive maneuvers or even invasive,
when necessary, in order to save the patient’s life. This work sought to investigate in the
scientific literature, the importance of nursing care in pre-hospital care. It was a bibliographic
study carried out through a literature review, with online searches in academic journals, books
and magazines of scientific interest to the theme and the search period occurred between
June and August of the year 2019. Nurses have a role significant in pre-hospital care, as
professional work begins immediately, even before the patient arrives at the hospital, he
is responsible for coordinating the health team, leading people. It is the nurse who makes
the connections between other professionals, always looking for the best way to meet the
victim’s needs. Adequate and prompt assistance to the victim at the time of the occurrence
associated with immediate transport to the hospital is extremely important for the patient to
have a protected life.

KEYWORDS: Nursing care. Pre-hospital care. Emergency.

INTRODUCAO

O atendimento pré-hospitalar € caracterizado como uma assisténcia a vitima
realizada fora do ambiente hospitalar, esse atendimento pode ser realizado de maneira
direta onde o profissional vai até a vitima e realiza os primeiros socorros, através da
realizacdo de manobras nao invasivas ou até mesmo invasivas, quando se faz necessario
afim de salvar a vida do paciente. Esse atendimento é dividido em etapas que sao: o
suporte basico de vida que é realizado por profissionais treinados e capacitados para
atuar em situacbes de emergéncia. O suporte avancado de vida que é caracterizado na

assisténcia realizada de maneira invasiva, onde sera realizado procedimentos invasivos
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como por exemplo a utilizagdo de suporte ventilatério ou circulatério, esses procedimentos
serdo obrigatoriamente realizados por Médicos ou Enfermeiros.

OBJETIVOS

Geral

Investigar na literatura cientifica a importéncia da assisténcia de enfermagem no
atendimento pré-hospitalar.

Especificos

Descrever a assisténcia de Enfermagem no atendimento pré hospitalar.

METODOLOGIA

Tratou-se de um estudo bibliogréafico realizado por intermédio de uma reviséo de
literatura, com buscas online em periddicos académicos, livros e revistas de interesse
cientifico a tematica. o periodo e busca ocorreu entre 0s meses junho e agosto do ano de
2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O atendimento pré-hospitalar também conta com o servigco de atendimento mével
de urgéncia (samu192). Que é utilizado pelo sistema publico de saude, e por usuérios
do sistema privado. Tem como foco a chegada imediata a vitima logo ap6s ter sofrido
algum tipo de situacéo de urgéncia ou emergéncia que possa vir a lhe causar sequelas,
ou até mesmo levar a vitima ao Obito. As ocorréncias em questdo podem ser situacbes
de origem clinica, cirurgica, traumatica, obstétrica, pediatricas, psiquiatricas, entre outras
situagdes que possa induzir a vitima ao sofrimento. O SAMU presta atendimento em
qualquer localidade e conta com equipe composta por Médicos, Enfermeiros, Técnicos de
enfermagem e Condutores socorristas. O Enfermeiro tem papel significativo no APH, pois o
trabalho profissional tem inicio imediato, antes mesmo da chegada do paciente ao hospital,
0 mesmo é responsavel por coordenar a unidade de satde, liderar pessoas. E o Enfermeiro
quem faz as conexdes entre os outros profissionais buscando sempre a melhor maneira de
atender as necessidades da vitima.

CONCLUSAO

Uma assisténcia adequada e rapida a vitima no momento da ocorréncia associado
ao transporte imediato ao hospital € extremamente importante para que o paciente tenha
a vida protegida. Contudo, para conseguir bons resultados na assisténcia prestada é de

extrema importancia que o Enfermeiro esteja ciente quanto ao seu papel buscando sempre
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executar suas atividades estabelecendo prioridades, tendo como objetivo a recuperacao
do paciente.
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RESUMO: Objetivo: Elucidar se a coinfecgao
HTLV-1 e tuberculose predispée a uma maior
gravidade da mielopatia e ao aparecimento
da MAH/PET. Método: Foram descritos todos
0s pacientes do ambulatério que tinham
o diagnéstico de HTLV-1 confirmado pelo
Western-Blot e diagnéstico de HAM/TSP pelo
neurologista e que aceitaram participar do
estudo. Os pacientes foram classificados em
com tuberculose, tuberculose latente e sem
tuberculose. A comparagdo da gravidade da
mielopatia foi realizada através das escalas
ODMS (escala de Osame para disfuncéo
motora) e EDSS (escala expandida do estado
de incapacidade de Kurtzke) e contou com 38
pacientes, as escalas foram analisadas em trés
periodos, o do diagnostico de MAH/PET, periodo
atual e intermediario a estes dois, a comparagéo
entre a primeira e Ultima avaliagdo das escalas.
Para determinar se a tuberculose influenciava
no aparecimento da mielopatia 7 pacientes com
passado clinico de tuberculose foraminterrogados
sobre os sintomas neurologicos e urologicos
que apresentavam antes e apds o diagnostico

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2

de tuberculose, a frequéncia dos sintomas nos
dois momentos e o periodo entre a infec¢éo pelo
Micobacterium tuberculosis e o aparecimento
dos sintomas neurolégicos. Resultados: A escala
ODMS apresentou a mesma gravidade final nos
grupos com tuberculose e sem tuberculose. A
escala EDSS aumentou entre a avaliagéo inicial
e final no grupo com tuberculose (de 3 para 6)
e diminuiu no grupo sem tuberculose (de 6 para
4), entretanto a comparagao entre esses grupos
ndo foi significante, p = 0,14. O diagnostico de
tuberculose antecedeu o de MAH/PET em 100%
dos pacientes, p = 0,01, 71,4% dos pacientes
somente passaram a apresentar sintomas
neurologicos e uroldgicos apds a tuberculose
(p = 0,05). Concluséo: A tuberculose néao esta
associada a maior gravidade da MAH/PET,,
mas nossos dados sugerem que a tuberculose
contribue para o desenvolvimento da MAH/PET.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose, HTLV-1,
MAH/PET.

ABSTRACT: Main: To evaluate whether HTLV-
1 co-infection and tuberculosis predispose
to a greater severity of myelopathy and the
appearance of MAH / PET. Method: All patients
who had a diagnosis of HTLV-1 confirmed by
Western-Blot and a diagnosis of HAM / TSP by
the neurologist and who agreed to participate in
the study were described. Patients were classified
as having tuberculosis, latent tuberculosis and
without tuberculosis. The comparison of the
severity of myelopathy was performed using
the ODMS (Osame scale for motor dysfunction)
and EDSS (expanded Kurtzke's disability status
scale) and counted on 38 patients, the scales
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were analyzed in three periods, the diagnosis of MAH / PET, the current period and the
intermediary between these two, the comparison between the first and last scales evaluation.
In order to determine whether tuberculosis influenced the onset of myelopathy, 7 patients with
a clinical history of tuberculosis were asked about the neurological and urological symptoms
they had before and after the diagnosis of tuberculosis, the frequency of symptoms at both
times and the period between infection by Micobacterium tuberculosis and the appearance
of neurological symptoms. Results: The ODMS scale showed the same final severity in the
groups with tuberculosis and without tuberculosis. The EDSS scale increased between the
initial and final assessment in the group with tuberculosis (from 3 to 6) and decreased in
the group without tuberculosis (from 6 to 4), however the comparison between these groups
was not significant, p = 0.14. The diagnosis of tuberculosis preceded that of MAH / PET
in 100% of patients, p = 0.01, 71.4% of patients only started to present neurological and
urological symptoms after tuberculosis (p = 0.05). Conclusion: Tuberculosis is not associated
with greater severity of MAH / PET., But our data suggest that tuberculosis contributes to the
development of MAH / PET.

KEYWORDS: Tuberculosis, HTLV-1, HAM/TSP.

INTRODUCAO

O virus linfotrépico humano 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus humano descoberto,
tendo sido isolado de células T de um paciente com linfoma cutdneo em 1980 (1). No
Brasil individuos infectados pelo HTLV-1 foram inicialmente identificados entre imigrantes
japoneses em 1986. As principais areas endémicas do HTLV-1 no mundo sédo Japao,
Caribe, América Central e do Sul, Africa Equatorial, Oriente Médio e Melanésia, sendo
o sul do Japao a regido mais endémica do mundo. Estima-se que existam entre 15-20
milhées de pessoas infectadas por esse virus no mundo. O Brasil é o pais que tem o
maior numero de casos de infeccdo pelo HTLV-1sendo Salvador a cidade que apresenta
a maior prevaléncia entre capitais dos estados brasileiros (2, 3). Em um estudo de base
populacional foi documentado que 1,8% de pessoas estavam infectadas, sendo essa
infeccdo maior entre pessoas com faixa etaria mais avangada e com propor¢ao de 2:1
de mulheres para homens (1). O HTLV-1 possui trés vias de transmissé@o. A transmissao
vertical através da amamentacéo foi durante muito tempo considerada a principal via de
transmissdo. Todavia admite-se que a transmisséo sexual desempenha hoje o papel mais
importante na epidemiologia da infec¢cdo do HTLV-1 (4). Estima-se que a transmisséo do
homem para mulher seja de 60% e 4% no sentido inverso (1). A transmissao parenteral foi
reduzida ap6s a obrigatoriedade da realiza¢éo da sorologia para deteccéo da infeccao viral
em doadores de sangue, persistindo ainda principalmente entre usuarios de drogas que
compartilham agulhas e seringas (5,6).

O HTLV-1 infecta células T CD4 levando a um processo de ativacéao e proliferacdo
celular com producéo de citocinas pré-inflamatérias como a interleucina 2 (IL-2), o fator
de necrose tumoral (TNF) e interferon gama (IFN-y). Evidéncias indicam que a expanséo
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viral levando consequentemente ao aumento da carga pro-viral e a produgdo exagerada
de citocinas tenham papel importante na patogénese das doencgas causadas pelo virus. Na
tentativa de destruir as células CD 4 infectadas existe também uma ativagéo das células T
CD8, as quais exercem um papel central na destruicdo tecidual e consequentemente nas
doencgas associadas ao virus (7). A infeccao pelo HTLV-1 é negligenciada principalmente
pela dissemina¢éo do conceito de esta ser uma infeccdo com baixa morbidade, desde que
somente cerca de 5% dos infectados desenvolve a leucemia de células T do adulto ou a
mielopatia associada ao HTLV-1, também conhecida como paraparesia espastica tropical
(MAH/PET) (8). Tanto a carga pro-viral como a producédo de TNF e INF-y sdo mais elevadas
em individuos com mielopatia do que em portadores do virus (7).

A MAH/PET é caracterizada por um quadro lento e progressivo de redugéo da forca
muscular, em musculatura proximal de membros inferiores e espasticidade de uma ou
ambas as pernas, juntamente com hiperreflexia com clénus, presenca de sinal de Babinski,
espasticidade e dificuldade de deambulag¢do que evolui para paraparesia e a necessidade
de utilizacdo de cadeira de roda. Admite-se que a evolugédo da infeccdo para mielopatia
deve-se inicialmente ao aumento da carga pro-viral e posteriormente a ativacéo de células
T CD 4+ e CD 8+, passagem das células ativadas carreando o virus pela barreira hemato-
encefélica ocasionando uma reagéo inflamatéria exagerada e destruicdo da bainha de
mielina e axénios principalmente ao nivel da coluna toracica (7).

Evidéncias tém sido acumuladas nos ultimos anos de que a infeccéo pelo HTLV-1 tem
na realidade uma grande capacidade de causar doenca. Em um estudo de corte transversal
foi observado que as manifestacbes clinicas e achados neuroldgicos em individuos
considerados portadores do virus eram mais frequentes quando comparados pacientes
soronegativos para o HTLV-1. Os infectados pelo virus apresentavam com maior frequéncia
doenca periodontal, boca seca, olho seco, noctdria, urgéncia miccional, incontinéncia
urinéria e disfuncao sexual em maior frequéncia do que os controles soronegativos. Foi
também observado que os “portadores” do virus apresentavam com maior frequéncia
parestesia em membros inferiores, queixavam-se de fraqueza em membros inferiores e um
percentual pequeno ja relatava comprometimento em deambular (9). Hoje é plenamente
aceito que além da leucemia de células T humanas e da MAH/PET individuos infectados
pelo virus apresentam outras doencgas inflamatérias caracterizadas por sindrome seca,
periodontite crénica e artropatia associada ao HTLV-1 (10, 11). Adicionalmente enquanto
menos de 5% dos infectados apresentam MAH/PET cerca de 20% dos individuos infectados
sem mielopatia apresentam a doenca urinéria caracterizados principalmente pela bexiga
hiperativa, uma forma de bexiga neurogénica, e mais de 50% dos homens infectados pelo
HTLV-1 tem impoténcia sexual (9, 12, 13). Devido a este comprometimento urinarios em
individuos infectados sem mielopatia, individuos com manifestacao neurologica associadas
ao HTLV-1 na dependéncia do comprometimento apresentado tem sido classificados como
provavel mielopatia, possivel mielopatia e mielopatia definida associada ao HTLV-1 (12,
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14).

Ha também evidéncias que a infeccdo pelo HTLV-1 aumenta a susceptibilidade e a
gravidade das outras doencas infecciosas como escabiose, tuberculose e estrongiloidiase
(15, 16, 17, 18). No caso da tuberculose estudos epidemiolégicos e clinicos tém mostrado
que a infecgcdo pelo HTLV-1 aumenta entre duas a quatro vezes a chance de desenvolver
tuberculose e que essa associacdo aumenta a mortalidade relacionada a tuberculose
(16, 19, 20, 21). Devido a menor resposta ao teste tuberculinico e uma diminuicdo ou
auséncia se proliferacao de linfécitos de pacientes infectados pelo HTLV-1 ao estimulado
mediado pelo derivado proteico purificado (PPD) do Mycobacterium tuberculosis, tem
sido considerado que a diminuicdo da resposta TH-1 contra antigenos do M. tuberculosis
e consequentemente redugdo da capacidade de destruir a micobactéria seja um dos
responsaveis pela ocorréncia desta associacao (22). Todavia, em estudos realizados no
Brasil ndo foi encontrada diferengca na resposta ao teste tuberculinico entre pacientes
coinfectados com HTLV-1 em comparacdo com individuos que apresentavam somente
tuberculose (19, 21). Nao foi também observado diferenca entre as manifestacdes clinicas
da tuberculose observadas nos pacientes coinfectados em comparagcao com os que s6
apresentavam tuberculose. Neste estudo foi também observado que individuos com
tuberculose apresentavam uma menor taxa de TNF, citocina que tem papel fundamental
no controle do M. tuberculosis (21). Devido ao papel da resposta imune inata no controle
da infec¢d@o pelo M. tuberculosis estudos vem sendo desenvolvidos no sentido de melhor
descrever se a alteracdo na producéo de TNF, IL-13 e IL-17 se constatou o mecanismo
pelo qual os individuos infectados pelo HTLV-1 tém maior susceptibilidade a tuberculose.

Enquanto é bem conhecida a capacidade da infec¢éo pelo HTLV-1 em aumentar a
susceptibilidade ao desenvolvimento da tuberculose pouco se sabe sobre a influéncia da
tuberculose na expresséo clinica das doengas associadas a esse virus. Em estudo recente
em fase de publicagéo, foi observado que pacientes com tuberculose infectados pelo HTLV-
1 apresentavam maior frequéncia de mielopatia em comparagéo com individuos infectados
com tuberculose latente e individuos sem tuberculose (23). Todavia nao foi observado que
a coinfeccdo aumentava a carga proé-viral ou levava a uma producdo mais elevada de
citocinas pré-inflamatérias, fatores de risco associados a MAH/PET. Para melhor entender
sobre a influéncia do M. tuberculosis nas manifestagdes clinicas relacionadas ao HTLV-1 é
preciso determinar a relacéo temporal entre a ocorréncia da tuberculose e a presenca de
sinais mais graves e desenvolvimento ou propensao a mielopatia ha necessidade também
de avaliar se a tuberculose poderia agravar o comprometimento neurolégico de pacientes
com MAH/PET.

Este estudo foi desenvolvido objetivo de elucidar se a tuberculose poderia interferir
na gravidade da MAH/PET e determinar a relagéo temporal entre infeccdo por tuberculose
e MAH/PET.
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METODOLOGIA

Este estudo foi realizado no ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do Complexo
Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES), um dos centros de referéncia no
acompanhamento de individuos com infec¢éo pelo virus HTLV em Salvador.

Os participantes da pesquisa foram divididos em trés grupos. Sendo que todos os
participantes da pesquisa possuiam diagnostico de HTLV-1 confirmado pelo Western-Blot
e diagndstico de MAH/PET confirmado pelo neurologista.

O grupo com tuberculose (TB) era composto por Pacientes com diagnostico
pregresso de tuberculose com base na presenca de bacilos acido-alcool resistentes na
baciloscopia. Tuberculose latente (TBL) aqueles com teste tuberculinico positivo e sem
historia pregressa ou atual de tuberculose. E os considerados sem tuberculose (Sem TB),
pacientes com teste tuberculinico negativo e sem histéria pregressa ou atual de tuberculose.

Com a finalidade de determinar a gravidade da MAH/PET em pacientes com
tuberculose, tuberculose latente e sem tuberculose foram inicialmente selecionados 46
pacientes, sendo que 5 foram excluidos por falta de dados nos prontuarios, 2 por falta de
acesso ao prontuario e um por apresentar sequela de poliomielite, ficando amostra final
composta por 38 pacientes. Destes, 10 apresentavam tuberculose, 8 tuberculose latente e
20 sem tuberculose. Os prontuarios desses pacientes foram consultados para determinar
a gravidade do comprometimento neurolégico através das escalas de escala expandida de
estado de incapacidade de Kurtzke (EDDS) e a escala de Osame para disfungdo motora
(ODMS) em trés momentos, o primeiro momento correspondeu ao ano do diagnoéstico da
MAH/PET ou ao mais proximo desse, o terceiro avaliagdo foi considerada a mais prdéximo
ao ano da realizacdo do estudo e a avaliagdo intermediaria entre o primeiro e terceiro
momento.

Com a finalidade de determinar se a tuberculose influenciava no aparecimento
das manifestacoes da MAH/PET foi realizada uma analise avaliando a frequéncia da
manifestacdes urinarias e manifestacoes neuroldgicas antes e apdés o diagnostico da
tuberculose, além do calculo da mediana de tempo entre o diagnostico de tuberculose e o
aparecimento dos sintomas preditores da MAH/PET. Para este objetivo foram selecionados
inicialmente 12 pacientes, mas devido a impossibilidade de contatar 5 pacientes para
aplicacdo do questionario no ano da pesquisa, a amostra final foi composta por 7 casos.
Foram consultados nos prontuérios e também feita a avaliagcéo através de questionario.

A quantificacdo da carga pro-viral foi realizada no servico de imunologia do HUPES,
através da técnica de cadeia polimerase em tempo real (PCR) através da extracdo do
DNA de células de amostras de sangue periférico, coletadas de pacientes acompanhados
no ambulatério de HTLV-1 do HUPES. Foi utilizada para analise a ultima carga pro-viral
disponivel de cada paciente.

A Determinagcédo do comprometimento neurologico em pacientes com MAH/PET foi
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feito usando os critérios da World Health Organization, 2010 (25).

Para documentar a gravidade foram usadas as escalas EDSS e ODMS. A escala
ODMS avalia principalmente o comprometimento da marcha, enquanto a escala EDSS
analisa varios sistemas.

Os dados gerados na pesquisa foram armazenados no Microsoft Excel 2013 e
ao final da coleta de dados foram convertidos no programa SPSS 14 para analise. Foi
considerado significativamente estatistico p=0,05, intervalo de confianca de 95%.

Esse trabalho foi submetido ao conselho de ética da Faculdade de Medicina da
Bahia, nUmero do parecer: 350.063, data da relatoria: 05/08/2013. Todos os pacientes que
participam da pesquisa através de questionarios ou andlise de prontuérios assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

N&o houve diferencas significativas entre a distribuicdo demografica entre os grupos
TB, TBL e STB.

Grupos

—TB
---- TBL
— SemTB

4]

3]

Mediana da escala EDSS

24

T T T
Ano 1 Ano 2 Ano 3

Gréfico 1: Mediana da escala EDSS nos pacientes com tuberculose, tuberculose latente e sem
tuberculose e MAH/PET em trés periodos de tempo.

A evolucéo da escala EDSS (conforme envidenciado no grafico 1) apresentou uma
evolugcao mais rapida na gravidade do grupo TB, entretanto as diferencas entre grupos nao
tiveram significancia estatistica. Entretanto, quando compara-se a gravidade com a escala
ODMS (grafico 2) ndo observa-se que os individuos TBL apresentaram maior gravidade
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desde o0 momento do diagndstico.

Graéfico 2: Mediana da escala ODMS nos pacientes com histéria prévia de tuberculose,
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Grafico 3: Carga pro-viral dos pacientes com MAH/PET com tuberculose, tuberculose latente e

sem tuberculose.

A mediana da carga pro-viral foi superior no grupo com tuberculose foi 188.136x1086,

seguida pelo grupo com tuberculose latente foi 141.413x106 e no grupo sem tuberculose

foi 121.568x106 (grafico 3). Apesar das diferencas numeéricas entre os grupos néo houve
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significancia estatistica. A comparagdo entre o grupo com passado de tuberculose e
tuberculose latente teve valor de p= 0,44, e a comparagéo entre os grupos com tuberculose
e sem tuberculose teve valor de p= 0,2, teste Mann Whitney bicaudal.

Sobre a andlise temporal entre o diagnostico de tuberculose surgimento dos
sintomas da MAH/PET. A tuberculose antecedeu diagnéstico de MAH/PET em todos os
pacientes (p=0,01), acomparacéo entre a frequéncia dos sintomas de MAH/PET antes da
tuberculose e apds, a tuberculose mostrou que a tuberculose antecedeu qualquer sintoma
neuroldgico em 71,4% dos pacientes, p=0,05, a dor lombar em 71,4%, p=0,05, a fraqueza
nas pernas em 85,7% dos pacientes, p=0,02 e a dificuldade para deambular em 85,7% dos
pacientes, p=0,02.

A andlise dos sintomas uroldgicos ndo contou com todos os pacientes da amostra,
pois um paciente néo apresentava queixas urinarias até o ano de aplica¢do do questionario
e somente 4 individuos serem do sexo masculino e, portanto, serem questionados quanto
a dificuldade de erecéo. A andlise revelou que na maioria dos pacientes (71,4%) somente
tiveram algum sintoma urinario ap6s a tuberculose, p=0,046, dentre eles a tuberculose
antecedeu a urgéncia miccional, incontinéncia e esvaziamento incompleto em 71,4% dos
pacientes, p=0,04, e a nocturia em 50% dos pacientes, p=0,083.

DISCUSSAO

Embora o virus HTLV-1 seja negligenciado devido ainda ser considerado por
muitos autores como um virus associada com baixa morbidade, estudos mais recentes
tém mostrado que essa infeccéo viral causa uma variedade de manifestagées que inclui
disturbios neuroldgicos e urologicos além de aumentar a susceptibilidade a outros agentes
infecciosos como 0 ao M. tuberculosis. Enquanto varios estudos ja confirmaram que a
infeccé@o pelo htlv-1 predisp6e o desenvolvimento da tuberculose existe uma caréncia de
estudos avaliando se a infec¢ao bacteriana predispde ao aparecimento de manifestacbes
clinicas e neurologicas nos individuos portadores do virus (9, 12, 15, 16, 19, 20, 21). Em
um estudo, em fase de publicacdo foi observado uma maior frequéncia de MAH/PET em
pacientes com tuberculose sugerindo que a infeccéo pelo M. tuberculosis poderia influenciar
no desenvolvimento da mielopatia. Todavia, nesse estudo néo foi avaliado a relagéo entre a
ocorréncia de tuberculose e o aparecimento da mielopatia ou na progresséo da mielopatia
(23). Apesar de observamos um aumento da gravidade da MAH/PET nos pacientes com
tuberculose, as escalas EDSS e ODMS apresentavam valores menores ou mantiveram o
mesmo escore durante o acompanhamento dos pacientes sem tuberculose.

Um dos questionamentos importantes em relagdo com a coinfeccdo HTLV-1 e M.
tuberculosis € qual destes processos infecciosos ocorreu primeiro. Como habitualmente
a deteccéo da infecgdo pelo HTLV-1 é feita por teste sorolégico em doadores de sangue
ou em exames de rotina é impossivel, no momento, se determinar o periodo da vida
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em que ocorreu a infecgdo (29). Como o aleitamento materno € uma forma importante
de transmissdo da infec¢do poderia se esperar que a infec¢éo pelo HTLV-1 precede a
ocorréncia da tuberculose. Todavia, a documentagédo recente de que a prevaléncia da
infeccdo viral aumenta com a idade aponta para a importancia da transmissdo sexual e
parenteral da infeccdo viral podendo nestas situagdes a infeccdo pelo M. tuberculosis
preceder a infecgédo pelo HTLV-1 (1). O foco do presente estudo foi avaliar se a tuberculose
precedeu a ocorréncia da mielopatia pelo HTLV-1 e se a infeccao bacteriana € um fator de
gravidade da mielopatia.

A gravidade da mielopatia causada pelo HTLV-1 tem sido avaliada por duas escalas.
A EDSS, que é uma escala inicialmente somente utilizada para avaliar o comprometimento
neurolégico em individuos com esclerose miultipla, mas que tem sido amplamente utilizada
em pacientes com MAH/PET. A outra escala utilizada e que avalia apenas a fungéo
motora é a ODMS. Pacientes infectados pelo HTLV-1 com mielopatia tem ODMS acima
de 1 e EDSS maior que 2. No nosso estudo os pacientes sem tuberculose apresentaram
por ocasido do diagndstico EDSS e ODMS maior do que os pacientes com tuberculose.
Todavia, com a evolucdo da doenca observou-se um aumento do EDSS no grupo com
tuberculose enquanto uma diminuigdo desta escala foi documentada nos pacientes sem
tuberculose, a despeito da tendéncia de aumento do EDSS no grupo com tuberculose
e reducédo dessa escala nos pacientes sem tuberculose estes dados nédo alcangaram
significancia estatistica. Nao observamos também que a tuberculose tenha interferido na
funcdo motora destes pacientes.

Com o objetivo de determinar se as queixas neurologicas e urinarias foram mais
evidentes apds a tuberculose determinamos a frequéncia destas manifestacdes antes e
apds a tuberculose. Esses dados documentaram uma significativa piora das manifestacoes
tanto neurolégicas quanto urinarias apos a tuberculose. E verdade que as queixas
neuroldgicas sb ocorreram muitos anos ap0s a tuberculose o que pode ser considerado um
fator contrario a hipotese de que a tuberculose interfira no desenvolvimento ou gravidade
da mielopatia. Todavia é amplamente conhecido que a evolug¢édo do portador do virus para
mielopatia € longa. Em uma coorte recentemente publicada com mais de 400 individuos
infectados pelo HTLV-1 por um periodo médio de acompanhamento de 8 anos nenhum dos
portadores do virus evoluiu para mielopatia (27).

O desenvolvimento da MAH/PET é relacionado com o aumento da carga pro-
viral e uma resposta imune exagerada e ndo apropriadamente modulada, admite-se
que inicialmente a elevacdo da carga pro-viral seja um fator mais importante para o
desenvolvimento da mielopatia. A carga pro-viral aumenta a produgédo de quimiocinas e
citocinas e de moléculas de adesao permitindo a passagem de células infectadas pelo virus
para o sistema nervoso central. A reacao inflamatéria mediada principalmente pela célula
CD8 resulta no dano neuroldgico (28). Em um estudo comparando a produgéo de citocinas
€ a carga proé-viral em pacientes com mielopatia e tuberculose néo foi observado nem uma
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resposta inflamatdria mais exagerada nem aumento da carga pro-viral em comparagao com
pacientes com mielopatia e tuberculose latente e sem tuberculose. No presente estudo, nés
também nao observamos diferenca entre a carga pré-viral nestes trés grupos.
Reconhecemos que um importante fator limitante do presente estudo foi a pequena
casuistica o que pode ter impedido melhor avaliar a capacidade da tuberculose em aumentar
a susceptibilidade e a gravidade da mielopatia. Todavia, a nossa observag¢do que em todos
0s pacientes estudados com essas duas patologias a tuberculose precedeu a mielopatia
e que as queixas urindrias e uroldgicas pioraram significativamente apés a tuberculose
indicam que estudos nesse sentido devem ser continuados para melhor entendimento do

papel da tuberculose no aparecimento e gravidade da mielopatia.

CONCLUSOES

A tuberculose néo esté relacionada a uma maior gravidade da MAH/PET.
A tuberculose pode contribuir para que individuos infectados pelo HTLV-1
desenvolvam MAH/PET.
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RESUMO: Leishmaniose Visceral (LV) é uma
zoonose causada pelo protozoario do género
Leishmania que apresenta elevada incidéncia
em paises subdesenvolvidos de clima tropical,
considerada pela Organizagdo Mundial da Saude
como uma das seis doencas prioritarias de
controle. O presente artigo propde-se a realizar
uma abordagem centrada nos diversos aspectos
do curso clinico evolutivo da Leishmaniose
Visceral, destacando sua clinica, diagnéstico
e tratamento. Para a selecdo de artigos e
documentos recorreu-se a busca com os
descritores “Leishmaniose Visceral”,“Diagnéstico
Diferencial”’, “Prevencédo” e “Sinais e Sintomas” e
0 operador booleano “and”. As bases de dados
utilizadas para consulta incluiram UpToDate,
Google Académico, BIREME e DATASUS.
Foram pesquisados artigos e documentos
nacionais e internacionais de érgédos da saude
disponiveis dos anos de 2005 a 2019 que
embasaram esse estudo. Na perspectiva de
contribuir com a comunidade académica em
relagéo ao conhecimento sobre o tema, percebe-
se que é indubitavel o entendimento do conceito
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espectral da Leishmaniose Visceral para um diagnostico correto, bem como a compreenséo
e identificacdo dos diagnésticos diferenciais, para que a conduta terapéutica definitiva seja
adotada de forma precoce.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral, Epidemiologia, Diagnostico, Prevengéo.

VISCERAL LEISHMANIASIS: EPIDEMIOLOGY TO TREATMENT

ABSTRACT: Visceral Leishmaniasis (VL) is a zoonosis caused by the protozoan of the genus
Leishmania, which is elevated in underdeveloped tropical countries, considered by the World
Health Organization as one of the six priority control diseases. This article proposes to perform
an approach focused on the various aspects of the evolutionary clinical course of Visceral
Leishmaniasis, highlighting its clinic, diagnosis and treatment. For the selection of articles and
documents, the descriptors “Visceral Leishmaniasis”, “Differential Diagnosis”, “Prevention”
and “Signs and Symptoms” and the Boolean operator “and” were used. Databases used for
consultation included UpToDate, Google Academic, World Health Organization and Ministry
of Health. National and international articles and documents from health agencies available
in the years 2005 to 2019 were searched, resulting in articles and national and international
documents on which this study was based. In the perspective of contributing with the academic
community in relation to the knowledge on the subject, it is perceived that the understanding
of the spectral concept of Visceral Leishmaniasis is fundamental for a correct diagnosis, as
well as the understanding and identification of differential diagnoses, so that the definitive
therapeutic conduct is adopted early.

KEYWORDS: Visceral Leishmaniasis, Epidemiology, Diagnosis, Prevention.

11 INTRODUGAO

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma zoonose causada pelo protozoario do género
Leishmania que apresenta elevada incidéncia em paises subdesenvolvidos de clima
tropical, considerada pela Organizacdo Mundial da Saiude como uma das seis doencas
prioritarias de controle. E uma doenca crénica, em que criangas menores de 10 anos e
adultos jovens desnutridos e com comorbidades sdo mais suscetiveis a desenvolver a
doenca e, caso ndo seja tratada apresenta moderada letalidade.

As principais espécies do protozoario responsaveis pela LV sdo a Leishmania
donovani, a Leishmania infantum e a Leishmania chagasi, sendo esta Ultima mais comum
no Brasil. No ambiente silvestre, o protozoario tem como hospedeiros as raposas e 0s
marsupiais, ja no ambiente urbano, o cdo é o principal hospedeiro, sendo grande alvo
dos planos de controle do Ministério da Saude. Além disso, os vetores responsaveis por
transmitir o protozoario dos hospedeiros supracitados para o homem séo as espécies
Lutzomyia longipalpis e Lutzomyia cruzi.

Devido ao estado endémica da doenga em varios paises, a OMS, elaborou o Plano
de Acao de Doencas Negligenciadas, onde foram definidas metas para o fortalecimento

da prevencao e o controle das leishmanioses nas Américas, com o objetivo de reduzir sua
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morbimortalidade, através da melhora do diagnéstico, tratamento, reabilitagéo, prevencéo,

vigilancia e controle até o ano de 2022.

21 EPIDEMIOLOGIA

Aepidemiologia e ecologia da leishmaniose visceral ou Calazar em uma determinada
regido sdo determinadas pelas caracteristicas das espécies de parasitas, espécies de
flebotomineos e hospedeiros reservatorio. Em todas as principais areas endémicas, as
infeccbes assintomaticas superam a doenca clinicamente manifesta.

A LV é endémica em 47 paises, sendo altamente prevalente no subcontinente
indiano e no leste da Africa. Estima-se ainda, que 200 a 400 mil novos casos de calazar
ocorram anualmente no mundo, sendo que cerca de 90% dos novos casos ocorrem em seis
paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia, india, Suddo do Sul e Sudéo.

No Brasil, a doencga afeta mais de 3.500 pessoas anualmente e para cada humano
afetado, a estimativa € que haja 200 cédes infectados, segundo o Ministério da Saude.
O calazar classico acomete pessoas de todas as idades, mas na maior parte das areas
endémicas 80% dos casos registrados ocorrem em criangas com menos de 10 anos. Em
alguns focos urbanos existe uma tendéncia de modificacdo na distribuicdo dos casos por
grupo etéario, com ocorréncia de altas taxas também no grupo de adultos jovens.

A doenca atinge principalmente as popula¢des pobres, e é considerada uma
das "doengas mais negligenciadas" devido a sua forte associagdo com a pobreza e aos
limitados recursos investidos em novas ferramentas de diagnéstico, tratamento e controle.

31 PATOGENESE

O agente etiolégico da leishmaniose visceral & um tripanossomatideo do género
Leishmania, do complexo donovani. Ha trés principais espécies causadoras da doenca,
sendo a Leishmania chagasi a encontrada no Brasil.

A Leishmania apresenta-se sob algumas formas, como: uma forma alongada,
encontrada principalmente no tubo digestivo do inseto vetor, chamada de promastigota, e
uma forma ovalada, encontrada no sistema fagocitico mononuclear de mamiferos, que é a
forma amastigota. Existem diversos reservatérios no ciclo da transmissdo da Leishmania
chagasi no Brasil. Nas areas selvagens, o principal reservatorios sdo as raposas e
marsupiais, enquanto o cao € o representante nas areas urbanas.

A patogénese da leishmaniose visceral inicia quando uma fémea de flebotomineo
inocula promastigotas em uma area exposta da pele. Os parasitas se convertem em
amastigotas e se multiplicam no interior de fagécitos mononucleares e se disseminam
através dos vasos linfaticos e do sistema vascular para outros fagocitos ao longo de todo
o sistema reticuloendotelial.

Como consequéncia, o bagco aumenta de tamanho, sua cépsula fica mais espessa
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e a polpa fica @ mostra. A microscopia observa-se que a presenca de macrofagos é téo
grande que chegam a comprimir os foliculos linfoides e dificulta a circulacdo nos capilares,
0 que provoca um congestionamento do 6rgéo.

O figado também apresenta aumento de tamanho. Ao microscopio, é possivel
observar hipertrofia das células de Kupffer, o que faz uma saliéncia dentro dos capilares
sinusoidais ou aglomeram-se nos espacos e ficando cheios de Leishmanias.

Aspectos individuais da relagédo parasito-hospedeiro influenciam de maneira crucial
no desenvolvimento da doenga. O sistema complemento, atuando em conjunto com os
anticorpos nos processos inflamatérios € o principal mediador humoral no sistema de
defesa contra a infeccdo na Leishmaniose, entretanto, moléculas especificas presentes
na superficie da forma promastigota contribuem para um dos mecanismos de escape do
parasito desta linha de defesa.

Para a indugéo da resposta imune curativa contra a Leishmania, € necessario que
ocorra uma ativacdo eficiente de células capazes de produzir citocinas protetoras. As
citocinas levam a ativacéo de macrofagos via IFN-y, resultando na sintese de intermediarios
reativos de nitrogénio e oxigénio e que causam a morte dos parasitos intracelulares. J& o
controle da infecgcdo por leishmania, este € condicionado a resposta imune mediada por
células. A citocina IFNy, produzida principalmente por células T CD4+ do tipo Th1, e por
células NK, estimuladas por IL-12 tem grande importancia na resposta imune a leishmania.

Para serem capazes de sobreviverem e se reproduzirem dentro dos macrofagos,
as amastigotas impedem a producédo de superoxido por parte do macro6fago, bem como
reduz a produgéo do 6xido nitrico, importantes mecanismos de exposicao a radicais livres
para combate a microrganismos invasores. Um paciente assintomatico com leishmaniose
visceral apresenta um perfil de resposta imunologica Th1. Enquanto o paciente portador
de leishmaniose visceral sintomatico apresenta um perfil de resposta Th2, uma vez que é
por meio da ativagdo dos macréfagos que o sistema imunoldgico tenta responder contra a
parasitose.

41 MANIFESTACOES CLINICAS

A infecgcéo pela Leishmania chagasi caracteriza-se por um amplo espectro clinico,
que pode variar desde as manifestagdes clinicas brandas (oligossintomaticas), moderadas
ou graves e que podem levar o paciente a morte. A identificacéo precoce das caracteristicas
clinicas & de fundamental importéncia para se reduzir a mortalidade por meio da instituicéo
de medidas terapéuticas e profilaticas eficazes em tempo oportuno.

Muitas infeccdes por leishmaniose sdo assintomaticas, refletindo a capacidade
do sistema imunolégico do hospedeiro de controlar o parasita, sendo o diagnéstico feito
através da coleta de sangue para exames sorologicos (imunofluorescéncia indireta/IFI
ou enzyme linked immmunosorbent assay/ ELISA), ou através da intradermorreacédo de
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Montenegro reativa. E importante destacar que esses individuos ndo sdo notificados e
também ndo devem ser tratados.

Na forma oligossintomatica a sorologia é positiva e também ha a presenca de sinais
e sintomas discretos, séo eles: febre, hepatomegalia ou esplenomegalia pequena. A forma
classica, que € a doenca propriamente dita, pode ser observadas manifestacdes clinicas
bem visiveis, como hepatoesplenomegalia de grande porte e febre, sempre presentes. Além
disso, os pacientes perdem peso e se sentem fracos e a pele desenvolve gradualmente
manchas escuras devidas a hiperpigmentacéo.

O calazar avangado estd associado a caquexia acentuada, hipoalbuminemia e
edema. A hipoalbuminemia pode manifestar-se como edema e ascite. A anemia grave pode
ocorrer devido a supressédo da medula éssea, hemdlise e sequestro esplénico, podendo
aparecer precocemente e tornando-se severa o suficiente para levar a insuficiéncia cardiaca
congestiva. A trombocitopenia e a disfungdo hepatica contribuem para as complicagbes
hemorragicas, como epistaxe, hemorragias da retina e sangramento gastrintestinal,
podendo ter também sangramento espontaneo da gengiva, mucosa nasal ou outros locais.
Infeccbes secundarias como sarampo, pneumonia, tuberculose, disenteria bacilar ou
ameboide e gastrenterite sdo eventos comuns. Herpes-zoster, variola, bolhas na pele e
sarna também podem ocorrer. Por fim, raramente, a diarreia crénica e mé absorcao pode

ocorrer como resultado da invaséo parasitaria do intestino.

51 DIAGNOSTICO

Rotineiramente o diagndéstico de leishmania visceral € baseado em achados clinicos
e dados epidemiologicos. Com relacdo aos achados laboratoriais € comumente encontrado
pancitopenia: anemia normocitica e normocrémica, leucopenia, trombocitopenia e
auséncia de eosinofilos no sangue periférico além da inversao albumina/globulina. Para se
estabelecer um diagnéstico definitivo pode realizar de exames complementares, sendo a

visualizacé@o do protozoario o achado padréo ouro.

5.1 Diagnéstico parasitolégico

O diagnéstico parasitolégico consiste na visualizagdo da forma amastigota do
protozoario no interior de macréfagos ou mondcitos em qualquer 6rgao do sistema reticulo
endotelial. Para isso realiza-se a punc¢éo aspirativa do baco, figado, medula 6ssea ou
linfonodos. Esse exame possui uma especificidade de 100% e sensibilidade variavel de
acordo com o local aspirado. O aspirado de medula 6ssea possui uma sensibilidade de
70% ao passo que o esfregago esplénico possui sua sensibilidade em torno de 90-95%
sendo considerado o padrdo ouro. A pun¢céo nesses 6rgaos é considerada uma técnica
invasiva, assim pode-se realizar o estudo parasitologico a partir do esfregago sanguineo
periférico sendo indicado sobretudo em pacientes infectados com HIV, nesses casos o
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exame possui uma sensibilidade de até 50%.

5.2 Diagnéstico imunolégico

Existem diversos teste soroldgicos disponiveis que auxiliam o diagnostico de LV, eles
s80 menos invasivos que os testes parasitologicos, porém néo séo especificos podendo
estar positivos também em doencas como leishmaniose tegumentar, doenca de Chagas,
malaria, esquistossomose e tuberculose pulmonar.

A procura por anticorpos especificos para os antigenos da Leishmania sp. pode
auxiliar o diagnostico por conter uma alta sensibilidade, contudo a confirmacgéo tem que
se da pela visualizagéo do parasita uma vez que o teste sorolégico pode esta positivo em
outras doengas ou por um longo periodo apos a cura de LV.

5.3 Teste de Montenegro

O teste de Montenegro € um teste que avalia a hipersensibilidade tardia através
da injecdo intradérmica do extrato de antigenos de Leishmania, o teste possui uma
sensibilidade variando entre 86 e 100% e especificidade de aproximadamente 100% para
diagnostico de Leishmania Tegumentar , contudo ndo possui utilidade diagnostica para
leishmania visceral uma vez que seu resultado é sempre negativo durante a doenca ativa
e torna-se positivo somente ap6s semanas ou até dois anos do tratamento, sendo utilizada
apenas como vigilancia epidemioldgica.

5.4 Diagnésticos diferenciais

Deve-se considerar todas doencgas que causam hepatoesplenomegalias febris como
diagnosticos diferenciais para leishmania visceral, doencas hematol6gicas como Leucemias,
Linfomas, sindromes mieloproliferativas, lembrar também de doencas infecciosas
como Malarias, chagas aguda, febre tifoide, endocardite infecciosa, mononucleose,
Esquistossomose hepatoesplénica entre outros.

61 TRATAMENTO

O tratamento da Leishmaniose Visceral engloba uma terapéutica especifica
associada a medidas adicionais, tais como hidratagdo, antitérmicos, antibibticos,
hemoterapia e suporte nutricional. Além disso, exames laboratoriais e eletrocardiograficos
deverao ser realizados durante o tratamento para acompanhar a evolugdo e identificar
possivel toxicidade medicamentosa.

Nesse contexto, no Brasil, os farmacos utilizados para o tratamento da LV séo o
antimoniato pentavalente e a anfotericina B, sendo a escolha da terapéutica baseada em
critérios como faixa etaria, presenca de gravidez e comorbidades. Diante do exposto,
os medicamentos a base de antiménio (antimoniato de metilglucamina) sédo utilizados

como primeira escolha na terapéutica da leishmaniose, tendo em vista a vantagem de

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 14 m



apresentar uma administragéo a nivel ambulatorial, o que diminui os riscos relacionados a
hospitalizagéo. Dessa maneira, o Ministério da Saude recomenda, portanto, como droga de
primeira escolha, o antimoniato pentavalente, e, em situagdes especiais, é recomendado
a Anfotericina, sobretudo em sua forma lipossomal, como droga alternativa. Assim, as
indicagOes para utilizacdo da anfotericina B lipossomal inclui: idade menor que 1 ano; idade
maior que 50 anos; escore de gravidade: clinico >4 ou clinico-laboratorial >6; insuficiéncia
renal; insuficiéncia hepética; insuficiéncia cardiaca; intervalo QT corrigido maior que
450ms; uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT; hipersensibilidade
ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos utilizados para o tratamento da
LV; infeccéo pelo HIV; comorbidades que comprometem a imunidade; uso de medicacao
imunossupressora; falha terapéutica ao antimonial pentavalente ou a outros medicamentos
utilizados para o tratamento da LV; gestantes. Outrossim, é definido que nas situagdes em
que o paciente apresente hipersensibilidade ou falha terapéutica ao antimonial pentavalente
e ndo se enquadre em nenhum dos critérios de indicagcéo para utilizagcdo da anfotericina B
lipossomal, podera ser adotado como alternativa terapéutica o desoxicolato da anfotericina
B.

6.1 Antimonial pentavalente

Por mais de sessenta anos, o tratamento das leishmanioses vem sendo realizado
com antimoniais pentavalentes: antimoniato de N-metil glucamina-Glucantime® e
estibogluconato de so6dio-Pentostan®, sendo, portanto, os medicamentos de primeira
escolha. Nesse viés, 0o mecanismo de acdo ainda ndo € bem estabelecido, contudo, estudos
recentes sugerem que os farmacos operam interferindo no sistema redox tripanotiona,
causando, deste modo, uma significante perda do potencial de reducdo por tidis nas
células. Dessa maneira, por ser rapidamente absorvido apés administracdo endovenosa
ou intramuscular e praticamente ter 90% do antiménio excretado nas primeiras 48 horas
pelos rins faz-se necessaria a administracdo de doses elevadas do farmaco, em regime
continuo, para garantir um elevado teor de antimdnio nos tecidos e, assim, obter a eficacia
do tratamento

Entretanto, essas drogas séo toxicas e apresentam como principal efeito colateral
do glucantime acéo sobre o aparelho cardiovascular. Dessa forma, a Organiza¢cdo Mundial
de Saude preconiza que as doses de antimoniais ndo devem ultrapassar 20 mg/kg/ dia,
nao passando, assim, do limite de 850 mg de antimdnio preconizado, devido a sua elevada
toxicidade. Os efeitos colaterais frequentemente associados ao uso dessas drogas séo
Artralgias, mialgias, inapeténcia, nauseas, vomitos, plenitude gastrica, epigastralgia,
pirose, dor abdominal, dor no local da aplicacéo, febre, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e pancreatite.

Logo, o regime recomendado pelo Ministério da Saude consiste em 20mg/Sb+5/kg/
dia, por via endovenosa ou intramuscular, uma vez ao dia, por no minimo 20 e no maximo

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 14 m



40 dias. A dose prescrita refere-se ao antiménio pentavalente (Sb+5). Dose maxima de
3 ampolas ao dia. Ademais, a dose prescrita refere-se ao antiménio pentavalente com
apresentacéao de 405mg/5ml (81 mg/ml).

Concomitante ao tratamento, deve-se seguir as seguintes recomendagdes:
Monitorar enzimas hepaticas, fungéo renal, amilase e lipase sérica Em pacientes com
idade maior que 40 anos ou que tenham antecedentes familiares de cardiopatia, deve-se
realizar eletrocardiograma no inicio, durante (semanalmente) e ao final do tratamento para
monitorar o intervalo QT corrigido, arritmias e achatamento da onda T.

6.2 Anfotericina B desoxicolato

Trata-se de um antibiético poliénico que apresenta uma notéria atividade in vitro na
destruicdo de leishmanias intra e extracelular, por meio de uma interferéncia no episterol
precursor do ergosterol da membrana do parasito.

Seu uso ¢ indicado nas situagdes em que o paciente apresente hipersensibilidade
ou falha terapéutica ao antimonial pentavalente e ndo se enquadre em nenhum dos
critérios de indicacdo para utilizagdo da anfotericina B lipossomal. Apresenta como
efeitos colaterais febre, cefaleia, nauseas, vémitos, hiporexia, tremores, calafrios, flebite,
cianose, hipotensao, hipopotassemia, hipomagnesemia e alterag@o da funcéo renal, sendo
recomendada a monitorizagéo da funcdo renal, bem como niveis de potassio e magnésio
mediante uso do medicamento.

Assim sendo, a dose e via de aplicagdo recomendada do medicamento consistem
em 1mg/kg/dia por infusdo venosa, durante 14 a 20 dias, apresentando como dose maxima
50mg/dia. Nao obstante, a decisédo quanto a duracdo do tratamento deve basear-se na
evolugéo clinica, considerando a velocidade da resposta e a presenca de comorbidades.
No caso de eventos adversos durante a infusdo do medicamento, administrar antitérmicos
ou antihistaminicos meia hora antes da infusdo, evitando o uso de acido acetilsalicilico.
Por fim, h& necessidade de suspensdo do medicamento em casos de disfuncao renal com
niveis de creatinina duas vezes acima do maior valor de referéncia, por dois a cinco dias e
reiniciado em dias alternados, quando os niveis de creatinina reduzirem.

6.3 Anfotericina B liposs6mica

E considerada a droga de maior eficacia terapéutica e o perfil de seguranca mais
favoravel. As doses e posologias recomendadas consistem em 3mg/kg/dia, durante 7 dias,
ou 4mg/kg/dia, durante 5 dias em infusdo venosa, em uma dose diaria. Assim sendo, a
formulacéo encapsulada dentro de lipossomos minimiza os efeitos colaterais, sendo os
efeitos adversos a serem minimizados: Febre, cefaleia, nausea, vomitos, tremores, calafrios
e dor lombar.
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6.4 Tratamento de suporte para o paciente com LV

6.4.1 Uso de antibioticos

O Ministério da Saude recomendo o uso da antibioticoterapia em pacientes com
infeccoes estabelecidas, sendo as principais: infecgdes cutaneas, do trato respiratorio e
do ouvido médio e os principais agentes a Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus
aureus. Na auséncia de um marcador laboratorial acurado para o diagnéstico de infecgéo
bacteriana secundaria na LV, faz-se o uso da antibioticoprofilaxia, também, nos pacientes
com contagem de neutréfilos menor que 500 células/mm3 e criangas menores de dois
meses. Logo, propde-se a utilizacdo de ceftriaxona, isoladamente ou em combinagdo com

oxacilina.

6.4.2 Conducgéo diante do abandono ao tratamento

O abandono ao tratamento é dado como todo caso que ndao completou 20 doses de
tratamento com antimonial pentavalente no tempo preestabelecido, ou pacientes que, ndo
tendo recebido alta, ndo compareceram até 30 dias ap6s o agendamento, para avaliacao
clinica. Assim, quando houver a interrupgéo no tratamento, deve ser considerado o niUmero
de doses, o estado clinico atual e o tempo decorrido da ultima dose. Caso o paciente
retorne antes de 7 dias de interrupgéo da droga, completar o tratamento; apds 7 dias deve-
se considerar: Se o paciente tomou menos de 10 doses ou mais; se esta clinicamente
curado, optando por reiniciar o tratamento se usou menos de 10 doses, e observar se 10 ou
mais; e se esse paciente estiver clinicamente doente, reiniciar seu tratamento.

6.5 Critérios de cura

Sao clinicos, sendo o ideal observar melhora do estado geral e desaparecimento
da febre entre o segundo e o quinto dia de tratamento. Lembrar que o ganho ponderal
e a reducdo da visceromegalia podem demorar meses. Os parametros hematol6gicos
(hemoglobina e leucocitos) melhoram a partir da segunda semana. As alteragbes vistas
na eletroforese de proteinas se normalizam lentamente, podendo levar meses. Quando
retorna o ganho ponderal do paciente ele € visivel, com retorno do apetite e melhora do
estado geral. Recidiva é definida como recrudescimento da sintomatologia em até 12
meses do término do tratamento. O seguimento do paciente tratado deve ser feito aos 3, 6
e 12 meses apds o tratamento, e na Ultima avaliagéo, se permanecer estavel, o paciente é
considerado curado. O aparecimento de eosinofilia ao final do tratamento ou ao longo dos
seguimentos é sinal de bom prognaostico.
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As estratégias de controle ainda se constituem de pouca efetividade, estando
centradas, basicamente, no diagnostico e tratamento precoces dos casos humanos, bem
como na redugao da populacao de flebotomineos, eliminagéo dos reservatorios e atividades
de educagdo em saude.

Assim sendo, as medidas de protecao preconizadas consistem em reduzir o contato
direto entre os seres humanos e os vetores flebotomineos. Logo, as recomendagdes séo,
basicamente, o0 uso de repelentes, evitar os horarios (crepusculo e noite) e ambientes onde
esses insetos possam frequentar, utilizagdo de mosquiteiros de tela fina, colocacéo de telas
de protecdo nas janelas (orificios menores que 1mm), evitar o acimulo de lixo orgénico
(folhas, frutos, restos de galhos) nos quintais, mantendo, assim, sempre limpas as areas
proximas as residéncias e os abrigos de animais domésticos. De preferéncia, recomenda-
se manter os abrigos de animais afastados da casa. Além disso, é orientado o uso de telas
em canis individuais ou coletivos e preconizado coleiras impregnadas com deltametrina a

4%, como medida de protecédo individual para os caes.
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RESUMO: O lipoma de corpo caloso é
uma condicdo clinica rara. Epilepsia é a
manifestacdo mais comum, mas também
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ha casos assintomaticos, sendo um achado
ocasional em exames de imagem ou autopsia.
O caso relata uma situacao clinica infrequente,
cujo diagnostico foi definido apos realizagao de
exames de neuroimagem. Uma paciente de 39
anos, que aos 10 anos de idade, apresentou
crise convulsiva, tendo iniciado tratamento com
fenobarbital, e ficou em uso deste por 4 anos com
bom controle do quadro, sendo suspenso apds
esse periodo, e permanecendo assintomatica. No
entanto, durante a gravidez, houve recidiva das
crises, com reintrodug¢éo do uso das medicagoes,
€ mesmo assim persistindo com dois episddios
convulsivos ao més. A paciente foi submetida
a exames de neuroimagem que evidenciaram
o lipoma de corpo caloso, sendo optado pelo
tratamento clinico. Diante dos avangos nos
métodos de neuroimagem para diagnoéstico,
a probabilidade de essa malformagéo ser
diagnosticada, mesmo quando assintomatica,
tem aumentado. A resseccao do lipoma de
corpo caloso, como descritos na literatura, tem
mostrado resultados catastroficos, sendo assim,
casos assintomaticos ou achado incidental o
tratamento deve ser conservador, como no caso
da paciente em estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Lipoma; Corpo caloso;
Epilepsia.

LIPOMA CORPUS CALLOSUM: A CASE
REPORT
ABSTRACT: Objective: Corpus callosum
lipoma is a rare clinical condition. Epilepsy is the
most common manifestation, but there are also
asymptomatic cases, being an occasional finding
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in imaging studies or autopsy. The case reports a rare clinical situation in which the diagnosis
was made after conducting neuroimaging studies. Case description: Patient 39, who at 10
years old, had a seizure, and treatment with phenobarbital, was in use this for 4 years with
good control of the picture, being suspended after that period, and remained asymptomatic.
However, during pregnancy, there was recurrence of the crisis, with resumption of the
use of medications, and still persisting with two seizures a month. The patient underwent
neuroimaging studies that showed lipoma of the corpus callosum, and opted for the clinical
treatment. Conclusion: Given the advances in neuroimaging methods for diagnosis, the
probability of this malformation is diagnosed, even when asymptomatic, has increased.
Resection of the corpus callosum lipoma, as described in literatuara has shown catastrophic
results, therefore, an incidental finding or asymptomatic treatment should be conservative, as
in the case of the patient being studied.

KEYWORDS: Lipoma; Corpus callosum; Epilepsy.

INTRODUCAO

O lipoma de corpo caloso (LCC) é descrito com sendo um raro tumor benigno
intracraniano (2), tendo muitos casos descritos somente apds a morte (1), com uma estimativa
de incidéncia de 0,06% e representando menos de 0,1% dos tumores intracranianos (1,4).
As mulheres sdo mais acometidas, porém, existem relatos de pequeno predominio no sexo
masculino. (14)

Vonderahe e Niemer descreveram uma ocorréncia de 0,08% apos analise de 5000
autépsias de LCC, e uma rara associagdo com agenesia (3,6). A por¢éo anterior do corpo
caloso é o principal sitio de localizagao topografica (5).

A formagé@o embriogénica do corpo caloso da-se no sentido anterior para posterior,
exceto a porgédo rostral. Mas formacdes congénitas podem ocorrer, e a agenesia do corpo
caloso pode ser parcial ou total. No caso de agenesia parcial do corpo caloso tanto o
esplénio como o rostro estardo ausentes, sendo que a presencga do esplénio normal nos
direciona para um processo secundario, sendo denominado de hipoplasia. (14)

No que tange aos aspectos clinicos, sdo descritas associagdes de crises convulsivas
e de comprometimento cognitivo (7). A epilepsia é uma doenca caracterizada por crises
recorrentes espontaneas resultantes de descargas elétricas paroxisticas descontroladas
nos neurdnios no cérebro, e que pode ser secundaria a varias condi¢des clinicas (27).
Ultimamente, com os avangos no conhecimento das etiologias das epilepsias, sustentado
por avangos dos exames de neuroimagem e testes genéticos, as epilepsias passaram a
ser descritas por suas etiologias subjacentes especificas, podendo ser de causa genética,
estrutural, metabdlica, imune, infecciosa, desconhecida e epilepsias néo classificada (28).
Epilepsia € a apresentagédo mais comum do lipoma de corpo caloso (29).

A ressonancia magnética € o exame mais preciso para o seu diagndstico,

identificando as variedades de tumor (1,8) e detectando casos assintomaticos (9). O lipoma
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de corpo caloso esta associado a graus diferentes de agenesia. Acredita-se que quanto
mais precoce for o aparecimento do lipoma, maior sera a gravidade da alteracéo resultante
do corpo caloso. (14)

CASO CLINICO

F.B.F. 39 anos, sexo feminino, aos 10 anos de idade apresentou uma crise descrita
como repentina sensacdo de frio, seguido por turvacdo visual, perda de consciéncia e
abalos clénicos generalizados, despertando depois com sensacéo de sede intensa que
permaneceu por alguns minutos. Na época, por orientacdo de médico que a assistiu, iniciou
uso de fenobarbital 100 mg ao dia, mantido durante 4 anos, apés tal periodo, estando
assintomatica, optou por suspender a medicacéo. Aos 22 anos de idade, durante gravidez,
apresentou recidiva de crises, com a mesma semiologia, em frequéncia de cerca de duas
crises por més. Apesar disso, os médicos que a acompanharam na época optaram por ndo
indicar reinicio de medicacao anti-epiléptica. Apds a gravidez houve recrudescimento de
crises, passando a manifestar aproximadamente 10 episodios por més, assim persistindo
até 38 anos de idade, em 2013, época em que foi avaliada por médico que prescreveu
fenobarbital 100 mg ao dia para tratamento anti-epiléptico. Desde entdo, experimentou
reducdo de numero de crises para dois episédios por més. Apds alguns meses, por
indicacéo de médico da estratégia de saude da familia, iniciou uso de carbamazepina 400
mg ao dia, sem obter melhora.

Aos antecedentes a paciente nega etilismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas,
alergias medicamentosas e demais doencgas cronicas. Menciona ter realizado cirurgia
prévia de colecistectomia por volta de 35 anos de idade.

Ao interrogatério sistematico: Paciente refere inicio de cefaleia desde 37 anos de
idade, descritas como dor em regido occipital bilateral, as vezes irradiada para regido frontal,
opressiva, de moderada intensidade, sem fotofobia, as vezes com fonofobia, ndo agravada
por atividade fisica, sem nauseas, sem vomitos, nega piora catamenial, nega piora ao se
expor em demasia ao sol, melhora com medicacao analgésica, de duragéo de até 1 dia, e
que aumentaram em frequéncia com o decorrer do tempo, acontecendo atualmente numa
freqUéncia diaria. Paciente afirma que vem sendo acompanhada por psiquiatra desde 2012
devido a ansiedade e depressao, referindo episoddio de tentativa de suicidio em 2013, desde
essa época fazendo uso de fluoxetina 20 mg ao dia e diazepan 10 mg ao dia, mantidos
ainda nessas doses atualmente, ressaltando que houve melhora parcial de depresséo de
humor e importante melhora da cefaleia apés o inicio das medicagoes.

O exame fisico geral ndo evidenciou alteragbes relevantes.

O exame neuroldgico demostrou fungdes corticais preservadas, fundoscopia e
nervos cranianos normais, auséncia de movimentos anormais, tonus e trofismo musculares

normais, forca muscular grau 5 em todos os masculos pesquisados, reflexos osteotendineos
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grau 2 obtidos em tenddes bicipital, estilorradial, tricipital, patelar e aquileu bilateralmente,
cutaneo-plantar flexor bilateralmente, sensibilidades preservadas, Romberg negativo,
normometria e eudiadococinesia e marcha normal.

Exames complementares disponibilizados:

Ressonancia magnética de créanio (figura 1) realizada em 10-12-13 concluida como
imagem alongada, bem definida e com hipersinal em T1 e sem expressdo em T2 e FLAIR,
contornando o corpo caloso onde se estende do esplénio para o tronco, compativel com
lipoma do corpo caloso do tipo curvilineo. Tomografia de cranio realizada em 03-09-12 foi
descrita como aparente malformacao do corpo caloso.

Figura 1 — Imagem de Ressonancia Magnética de Lipoma de Corpo Caloso realizado (imagem
do paciente).

DISCUSSAO

Os lipomas s&o descritos como raros defeitos da linha mediana, tendo em sua
apresentacdo o acometimento de componentes intracerebral, extra-axial e extracraniano.
(14)

No caso clinico relatado, a paciente apresenta imagem compativel com lipoma
intracraniano localizado no corpo caloso, localizagdo mais habitual nesta situacéo clinica.
De acordo com a literatura, List e col.(10) e Kazner e col.(1), descreveram os lipomas do
sistema nervoso central mais frequentes no corpo caloso. Outras localiza¢des descritas s@o:
cisterna quadrigeminal (25%), suprasselar/interpeduncular (14%), angulo pontocerebelar
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(9%) e cisterna silviana (5%) (1,10,13). Oftedal (12) e Kushnet e Goldman (11), relataram
uma associacao de aproximadamente 50%, com agenesia do corpo caloso. Em analise
microscopica, existe uma semelhanga das células dos lipomas com os adip6citos, sem
aspecto neoplasico e de crescimento lento. (17).

Quanto ao quadro clinico, a epilepsia € o achado mais comum no LCC, podendo
ser parcial complexa ou motor parcial, sendo que essas crises podem evoluir para crises
ténico-clonicas generalizadas (2). Outras formas de apresentagdo séo cefaléias, vomitos,
vertingens, labilidade emocional, retardo ou paralisia mental, quando existe acometimento,
principalmente, do corpo caloso(13, 21, 22, 23, 24). Em 50% dos casos, podem ser
assintomaticos. (19, 20). A apresentagdo clinica tem relagdo com o acometimento das
estruturas adjacentes com a lesdo, assim como o comprometimento dos vasos e nervos
cranianos e o sistema ventricular, estes tendo como manifestagées hidrocefalia obstrutiva e
presséao intracraniana elevada (13, 20). A etiologia da epilepsia ndo esta esclarecido. Uma
explicacdo proposta seria uma invasédo do cértex cerebral pela capsula de colageno ou por
disconexao inter-hemisférica (2, 25).

No caso clinico apresentado, a paciente ndo apresentava nenhuma anormalidade
ao exame neurologico, mas apresentava crises convulsivas recorrentes ao longo da vida
sem outras lesdes encefélicas a exceg¢édo do LCC, manifestagcdo que poderia ser decorrente
deste. A paciente apresentava também uma cefaleia com caracteristicas compativeis com o
diagndstico de cefaleia do tipo tensional, como localizag¢éo frontal, opressiva, de moderada
intensidade, sem piora com atividade fisica, fotofobia, nauseas e vomitos, melhora com
medicagéo analgésica, de duracao de até 1 dia, e que melhorou apds o inicio de fluoxetina
e benzodiazepinico, foi classificada como uma cefaleia do tipo tensional.

Os exames de escolha para o diagnostico sdo a Ressonancia Magnética (RNM)
e Tomografia Computadorizada (TC), pois permitem o diagnéstico sem necessidade de
biopsia. Na TC, o LCC é hipoatenuante, sem realce com contraste, bem delimitado e sem
edema proximo a lesdo. Quanto a presenca de calcificacoes, estas podem ser visualizadas
na periferia, envolta de uma capsula fibrosa, padrao caracteristico do LCC. (13, 18, 26). A
RNM é o exame de escolha, pois fornece imagens do corpo caloso com boa visualizacao
(3). Quanto ao diagnéstico diferencial temos os cistos dermoides e os teratomas, que na TC,
podem ter semelhanca na imagem. Essas patologias apresentam-se com mais frequéncia
nas regides subfrontais, subtemporal e terceiro ventriculo. Sdo imagens heterogéneas,
diferente dos lipomas que sdo homogéneos. (1, 15)

Quanto ao tratamento, a indicagdo de procedimento cirrgico tem pouco beneficio
nesta patologia, visto que se trata de uma leséo benigna, sem carater progressivo e de bom
progndstico, podendo o individuo chegar, sem complicagcbes, a senilidade (1). Segundo
Kazner e col., os paciente submetidos a cirurgia ndo apresentam remisséo das crises
convulsivas, sendo esta a manifestacdo mais comum(1).

Tahmouresie et al. descreveram 21 casos de pacientes submetidos a procedimento
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cirurgicos, dos quais 47,6% morreram no periodo pés-operatério, 19% néo apresentaram
melhora do quadro clinico, 4,76% tiveram piora, e 23,7%, apresentaram melhora. (16)

Nesta paciente, foi definido conduta com tratamento clinico com medicamentos
anticonvulsivantes e seguimento ambulatorial, evoluindo com controle das crises
convulsivas e sem outras manifestacoes.

CONSIDERACOES FINAIS

O lipoma de corpo caloso é uma malformagéao benigna e rara. A utilizagdo de métodos
de analise por neuroimagem permitiu o diagnostico, visto que boa parte dos pacientes séo
assintoméaticos. Os avangos dos métodos de identificacdo por imagem proporcionaram um
aumento de detecgao. Seu tratamento, a principio, & conservador, e em casos selecionados
pode-se optar por tratamento cirurgico.
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RESUMO: A sifilis adquirida acomete uma grande
parcela da populacdo e o uso de testes rapidos
e fichas de notificacdo do SINAN para essa
doenca na atencgdo basica permite um categoérico
delineamento do seu perfil epidemiologico. O
presente estudo teve como objetivo caracterizar
0s casos notificados de sifilis adquirida quanto
aos aspectos socio demograficos e clinicos do
municipio de Tubardo entre janeiro de 2018 e
dezembro de 2019. Foram analisadas 238 fichas
fisicas de notificacdo do SINAN, sendo que
60,3% dos individuos foram do sexo masculino
e a média de idade foi de 33,3 anos. Os testes
nao treponémicos foram reagentes em 94,5% e
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os testes treponémicos em 87,3%. O estagio de
sifilis primaria foi o mais prevalente, em 33,3%. O
tratamento mais prescrito foi 0 com a posologia de
7.200.000 Ul de penicilia benzatina, em 85,7%.
Foi observado um perfil clinico-epidemiolégico
semelhante de sifilis adquirida tanto em relagéo
aos paramétros estaduais quanto aos nacionais
e observou-se predominio do sexo masculino,
com escolaridade superior a média nacional,
e com média de idade condizente com a faixa
etaria sexualmente ativa. Foram encontradas
inconsisténcias no estadiamento baseado em
critérios clinicos, e consequentemente houve
predominio de tratamento com 7.200.000 Ul de
penicilina benzatina.

PALAVRAS-CHAVE: Saude publica, sifilis
adquirida, notificagdo compulséria, penicilina

CHARACTERIZATION OF SYPHILIS
CASES NOTIFIED IN A SOUTHERN
MUNICIPALITY OF BRAZIL IN THE YEARS
OF 2018 AND 2019 THROUGH PHYSICAL
FILES OF THE INFORMATION SYSTEM
FOR NOTIFICATION AGGREGATES
(SINAN)

ABSTRACT: Acquired syphilis affects a large
portion of the population and the use of rapid tests
and notification forms from SINAN for this disease
in primary care allows a categorical outline of its
epidemiological profile. The present study aimed
to characterize the reported cases of acquired
syphilis regarding the socio-demographic and
clinical aspects of the municipality of Tubarédo
between January 2018 and December 2019. 238
notification forms from SINAN were analyzed,
with 60.3% of individuals being male and the
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average age was 33.3 years. The non-treponemic tests were reactive in 94.5% and the
treponemic tests in 87.3%. The stage of primary syphilis was the most prevalent, at 33.3%.
The most prescribed treatment was 3 doses of benzathine penicillin, in 85.7%. A similar
clinical and epidemiological profile of acquired syphilis was observed both in relation to state
and national parameters, and there was a predominance of males, with higher education than
the national average, and with an average age consistent with the sexually active age group.
Inconsistencies were found in the staging based on clinical criteria, and consequently there
was a predominance of treatment with 7,200,000 IU benzathine penicillin.

KEYWORDS: Public health, syphilis acquired, compulsory notification, penicillin.

INTRODUCAO

O uso de testes rapidos na atencao bésica a saude é uma pratica relativamente
recente no Brasil e em varios outros paises. No municipio de Tubaréo, a implantagdo do
teste rapido para triagem do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da Hepatite C
(HCV), virus da Hepatite B (HBV) e Sifilis teve inicio em 2014 e foi um processo lento e com
muitos desafios (NASCIMENTO, 2018) que demorou aproximadamente dois anos para se
consolidar como atividade rotineira da Atencédo Basica.

Concomitantemente com a insercdo dos Testes Rapidos no Sistema Unico de
Saude (SUS), também se observa um crescente nimero de notificagbes de sifilis no
Sistema de Informacg&o de Agravos de Notificagcdo (SINAN), corroborando o beneficio do
uso dos Testes Réapidos, e denunciando a preocupante condi¢cdo epidemiolégica deste
agravo. Essa notificagdo é uma ferramenta importante para o levantamento epidemioldgico
e especialmente para o calculo e a vigilancia dos indicadores deste agravo. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016)

A sifilis adquirida possui estagios clinicamente diferentes, sendo ainda classificada
em fase recente e fase tardia, de acordo com o tempo de evolugdo. Na fase recente,
que consiste no primeiro ano da infec¢éo, encontra-se a forma primaria, a secundaria e a
latente recente. A fase tardia da sifilis & caracterizada por um periodo assintomatico que
pode ter de 1 até 20 anos de duracdo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2020) Para o tratamento,
a penicilina € o medicamento de primeira escolha, e o estadiamento da doenca é o critério
predominante para o estabelecimento do esquema terapéutico. (MINISTERIO DA SAUDE,
2018; PEELING, 2017)

Diante do exposto, e considerando a complexidade do diagnéstico, estadiamento e
monitoramento deste agravo, o presente estudo pretendeu caracterizar os pacientes que
tiveram sifilis nos anos de 2018 e 2019 quanto aos aspectos sécios demograficos e clinicos,
bem como avaliar o esquema terapéutico executado frente as diretrizes do Ministério da

Saude através dos dados notificados.
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METODOS

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo, com coleta de dados
secundarios através da analise das fichas (fisicas) de notificacdo de sifilis adquirida do
SINAN, armazenadas temporariamente no setor IST/HIV/AIDS/HV da 19% Geréncia de
Saude (GERSA) que datavam de janeiro de 2018 a dezembro de 2019.

Foi avaliado sexo, raga, idade, municipio de procedéncia, profissédo, op¢cao sexual,
uso de drogas de abuso, titulagcdo do teste ndo treponémico, resultado do teste treponémico,
estadiamento e tratamento. Anotacdes da enfermagem também foram consideradas para
fortalecer a compreensao do manejo dos casos. ApOs isso, 0s esquemas terapéuticos
utilizados foram confrontados com os preconizados pelo Ministério da Saude (MS).

Os dados foram digitados no programa Excel e a andlise estatistica foi feita no
software SPSS versdo 20.0. O nivel de significancia pré-estabelecido serd de 95%. O estudo
foi aprovado pelo Cémite de Etica em Pesquisa através do CAAE 31050320.5.0000.5369
com Ultimo Parecer em 20/06/2020.

RESULTADOS

Foram analisados 238 fichas fisicas de sifilis adquirida do municipio de Tubaréo,
79 fichas datadas de 2018 e 159 de 2019, sendo que todas preencheram os critérios de
inclusé@o e constituiram amostra do estudo.

Em se tratando de perfil epidemioldgico, individuos do sexo masculino preencheram
60,3% da populacdo estudada, a média de idade da populacao estudada foi de 33,3 anos
e araga caucasiana foi a mais prevalente, em 74,3% da populacao.

Com relacao a escolaridade, 5,9% dos individuos tinham do 1° ao 4° ano incompleto,
0,8% tinham 4° ano completo, 21,1% tinham do 5° ao 8° ano incompleto, 6,8% tinham 8° ano
completo, 10,5% tinham ensino médio incompleto, 20,7% tinham ensino médio completo,
5,5% tinham ensino superior incompleto, 5,1% tinham ensino superior completo e 23,6%
apresentaram essa informacéo ignorada nas fichas.

Em se tratando da zona de residéncia, 78,5% apresentaram a zona urbana como
resposta, 7,6% a zona periurbana, 10,5% a zona rural e 3,4% tinham essa informacao
ignorada.

Os resultados sobre a presenca de comportamentos de vulnerabilidade foram que
46% apresentaram “sim” como resposta, 37,6% apresentaram “néo” e 16,5% nao possuiam
essa informacgéo na ficha.

O numero de individuos em situagéo de privacéo de liberdade, mantidos em carcere
privado foi de 38, representando 16% da populacgéo.

Os resultados dos testes para diagnostico realizados versavam tanto sobre o
teste ndo trepGnemico, cujos testes reagentes foram de 94,5%, nao reagentes 4,2%, nao
realizados 0,8% e ausentes 0,4%, quanto sobre o teste trepbnemico, que apresentaram
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namero semelhantes, com resultados reagentes em 87,3%, ndo reagentes em 6,3%, nao
realizados em 2,5% e ausente em 3,8%.

Ja nos dados sobre o estagio da sifilis, houve uma maior prevaléncia para sifilis
primaria, em 33,3% dos casos, seguida pela secundéaria, em 18,6% e pela terciaria, em
16,9%, e ainda, 31,2% das fichas apresentando esse dado ausente ou registrado como
ignorado.

Em se tratando do tratamento prescrito, a maioria das fichas apresentou o esquema
terapéutico de 3 doses de penicilina benzatina IM (85,7%), 0 que totaliza 7.200.000 Ul, com
48,1% dos casos. O esquema terapéutico de 1 dose de penicilina benzatina IM, ou seja,
2.400.000 UI, foi presente em 7,2% dos individuos.

O numero de pacientes encaminhados do CAES foi de 8,9% e de pacientes com

coinfec¢do com HIV, de 9,7%.

DISCUSSAO

Dentre os dados epidemioldgicos que foram coletados, os mais importantes serdo
elucidados e discutidos a seguir.

Individuos do sexo masculino preencheram 60,3% da populacéo estudada, fato que
€ divergente dos dados do SINAN sobre distribuicao de sifilis adquirida entre os sexos em
2018 no Brasil, onde vemos um predominio de casos ainda em mulheres, com 7 casos
em homens para 10 em mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2019), entretanto com uma
ascensao de casos em homens nos ultimos anos. O aumento de casos em individuos
do sexo masculino pode salientar uma maior busca ativa de diagnoésticos em parceiros
de gestantes diagnosticadas com sifilis, o que é uma ferramenta Gtil para engrossar a
investigacao da sifilis em homens, oriunda do esfor¢co das equipes de Atengao Primaria nas
Unidades de Saude.

A média de idade da populacdo estudada foi de 33,3 anos, nimero semelhante a
taxa de deteccéo de sifilis adquirida no Brasil, que se encontra entre os anos de 20 a 29
em cerca 35,1% e entre os anos de 30 a 39 em torno de 21,5% (MINISTERIO DA SAUDE,
2019); araca caucasiana foi a mais prevalente, em 74,3% da populacéo, o que é justificado
pelo predominio da colonizacéo europeia por portugueses e italianos no estado de Santa
Catarina, que détem a maior proporcéo por estado de individuos da raca caucasiana no
pais. (IBGE, 2021)

Com relagéo a escolaridade, foi observado que 27,8% dos individuos possuiam
nivel escolaridade igual ou inferior ao ensino médio incompleto, numero diferente dos
36,9% encontrados nos dados de 2018 para o pais. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) Em
contrapartida, 48,6% dos individuos apresentaram ao menos o ensino médio completo,
achado que se afasta um pouco do que € visto no pais ao todo, visto que dados do SINAN
afirmam que em 2018 apenas 24,9% dos casos notificados possuiam o ensino médio
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completo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2019) Essa disparidade pode ser explicada pela taxa
de educacgéo na regido Sul se encontrar entre as melhores do pais. (IBGE, 2021) Além
disso, 23,6% dos individuos ndo possuiam essa informagéo presente nas fichas fisicas de
SINAN.

Foi avaliado também, nas fichas fisicas de SINAN, a presenca de comportamentos
de vulnerabilidade por parte dos individuos que apresentaram sifilis, sendo que 46%
apresentaram “sim” como resposta, 37,6% apresentaram “ndo” e 16,5% n&o possuiam
essa informacdo na ficha. Os principais comportamentos encontrados foram o uso de
drogas injetaveis (1,3% dos individuos), uso de drogas néo injetaveis (21,9%), multiplos
parceiros sexuais (19,4%), relacbes sexuais com parceiros do mesmo sexo, entre outros.

O principal veiculo de contato com a bactéria da sifilis € por meio de relacdes sexuais
desprotegidas além de contato direto com sangue de portadores, compartilhamento de
agulhas ou transmisséo congénita. Logo, comportamentos de vulnerabilidade como possuir
multiplas parceiras sexuais ou relagdes sexuais com parceiros do mesmo sexo, quando
realizados sem o uso de preservativo, o qual é distribuido gratuitamente pelo Ministério da
Salde, aumentam categoricamente as taxas de transmissdo de sifilis adquirida. (SILVA,
2020)

Os resultados dos testes realizados para confirmagcédo do diagnéstico de sifilis
versavam tanto sobre o teste néo trepdnemico, cujos testes reagentes foram de 94,5%, nao
reagentes 4,2%, nao realizados 0,8% e ausentes 0,4%, quanto sobre o teste treponemico,
que apresentaram numero semelhantes, com resultados reagentes em 87,3%, nao
reagentes em 6,3%, ndo realizados em 2,5% e ausente em 3,8%. Os principais métodos
usados foram o Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) e a imunocromatografia
(teste rapido).

Ja os dados sobre o estagio da sifilis, houve uma maior prevaléncia para sifilis
primaria, em 33,3% dos casos, seguida pela secundéaria, em 18,6% e pela terciaria, em
16,9%, e ainda, 31,2% das fichas apresentando esse dado, de suma importancia, ausente
ou registrado como ignorado. Vale ressaltar que, por apresentar fases assintométicas,
informacgdes sobre os primeiros sintomas inconsistentes nos relatos dos pacientes, pacientes
com fatores de vulnerabilidade que permitem a recontaminacdo constante, registros
de tratamentos prévios com abandono de acompanhamento sorolégico laboratorial, o
estadiamento e a escolha do tratamento da doenca se torna uma escolha dificil.

Em se tratando do tratamento prescrito, a maioria das fichas apresentou o esquema
terapéutico de 3 doses de penicilina benzatina IM (85,7%), o que totaliza 7.200.000 Ul,
terapia justificada para os casos de sifilis terciaria e casos onde o estagio da doenca
nao foi identificado, o que juntos totalizaram 48,1% dos casos, além disso essa terapia €
preconizada para pacientes portadores de sifilis de duracdo desconhecida, sifilis latente
tardia, com risco de perda de seguimento ou de maior vulnerabilidade como pacientes
privados de liberdade (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). O esquema terapéutico de 1
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dose de penicilina benzatina IM, ou seja, 2.400.000 Ul, foi presente em apenas 7,2% dos
individuos, sendo que esse € o tratamento preconizado para a sifilis priméria, secundaria e
latente recente (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A andlise dos tratamentos realizados e a sua adequagé@o com o que é preconizado
pelo Ministério da Saude foi realizada, considerando como tratamentos corretos: para sifilis
primaria, secundaria ou latente recente 1 dose de penicilina benzatina IM (2.400.000 Ul)
e para sifilis terciaria, com duragdo desconhecida ou latente tardia ou quando o estagio
encontrava-se ausente na ficha, 3 doses de penicilina benzatina (7.200.000 Ul).

Houve ainda a presenca de alguns tratamentos alternativos em algumas fichas fisicas
de SINAN, como 5 doses de Ceftriaxona EV justificada pela enfermagem por presenca
de silicone em gluteo e outras partes do corpo, ciprofloxacina 500mg + azitromicina 1g
e doxiciclina 100mg 60cp (1cp 12/12hrs por 30 dias), tratamentos relacionados a outras
doencas sexualmente transmissiveis.

Foi observado que apenas 49,8% das notificacbes realizaram os tratamentos
condizentes com o estagio da doenca do paciente, ao passo que 48,5% realizaram
tratamentos ndo associados ao estagio da doenca. Essa conduta pode ser justificada pelo
fato de cada paciente ter seu tratamento individualizado, com o planejamento terapéutico
levando em consideracao a inseguranca no estadiamento do paciente e/ou o risco de perda
de seguimento ambulatorial e/ou a presenca de comportamentos de vulnerabilidade de
recontaminacéo, fatores que estavam presentes em anotagbes da enfermagem nas fichas

fisicas, que auxiliaram na conduta e compreensao dos casos.

CONCLUSAO

Entre os resultados obtidos observou-se valores estatisticos semelhantes tanto aos
estaduais quanto aos nacionais em relacdao a dados epidemiolégicos da sifilis adquirida.
Foi observado predominio do sexo masculino, com escolaridade superior a média nacional,
e com média de idade condizente com a faixa etaria sexualmente ativa. As anotagées da
enfermagem em fichas fisicas corroboraram a escolha terapéutica e contribuem para a
compreensa@o dos casos. Foram encontradas inconsisténcias no estadiamento baseado
em critérios clinicos, e consequentemente houve predominio de tratamento com 7.200.000
Ul de penicilina benzatina. Por conseguinte, pode-se afirmar que o estudo em questado
pode ser Util para elucidar e amparar melhor a conduta e 0 manejo clinico dos pacientes

portadores de sifilis adquirida nos seus diferentes estagios no pais.

FOMENTO

Projeto de Pesquisa vinculado ao Artigo 170, Governo do Estado de Santa Catarina

Esse projeto ndo apresenta nenhum conflito de interesse.
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RESUMO: A meningite bacteriana neonatal e
infantil € uma doenca considerada grave e letal.
Estudos recentes comprovam que mesmo apés
a introducdo e aplicagdo das vacinas, desde
1990, a facil transmissdo bacteriana pelas vias
aéreas, contatos e convivéncia infantil, que
ainda acomete criangas de 0 a 12 anos, faz
com que os diagnosticos e tratamentos devam
ser extremamente rapidos e eficazes para evitar
sequelas futuras e permanentes.
PALAVRAS-CHAVE: Meningite
Saude infantil, Diagnéstico precoce.
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ABSTRACT: Neonatal and infant bacterial
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11 INTRODUGAO

Considerando que a meningite € uma das
patologias mais graves quanto a sua incidéncia,
morbidade e mortalidade, considerando ainda
que requer recursos terapéuticos rapidos
e eficazes, faz-se necessaria uma analise
conceitual minuciosa da meningite bacteriana
infantii e seu tratamento precoce (FARIA;
FARHAT, 1999).

A Meningite é definida como um processo
inflamatério das meninges e do LCR dentro do
espagco subaracnéideo, normalmente causado
por infeccdo, mas também por bactérias, que
sdo o foco principal estudado no presente artigo
(DAZZI; ZATTI; BALDISSERA, 2014).

Os 3 principais tipos decorrentes

da Meningite bacteriana s&o advindos dos

Capitulo 17




seguintes agentes isolados: o H. influenzae, o N. meningitidis e o S. pneumoniae. Acerca
do tratamento inicial, na faixa etaria de trés meses a cinco anos, podemos considerar:
a ampicilina e cloranfenicol, sendo posteriormente restrito para penicilina em casos de
meningococo e pneumococo, e de cloranfenicol nos casos de H. influenzae (LOURENCO;
BERNARDINO, 2019).

A primeira descricado clinica e patolégica da meningite & datada do inicio do século
XIX e, por mais de cem anos, a doenca foi caracterizada pelo seu potencial endémico
e epidémico, com incidéncia maior em criangas e seu curso regularmente fatal. O uso
de agentes antibacterianos mudou significativamente o curso da doenca, porém, ainda
representa importante causa de morbimortalidade infantil, principalmente com o crescente
desenvolvimento de resisténcia bacteriana (SWARTZ; NATH, 2014).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como principal objetivo apresentar as
principais caracteristicas acerca da transmiss@o de meningite bacteriana em criancas, bem
como discutir sobre os possiveis diagndsticos e tratamentos.

21 MATERIAL E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliogréafica. Dentro desse
tipo de pesquisa, o papel do autor é buscar informagdes relevantes acerca do tema. Tal
feito s6 € alcancado através da busca, leitura, analise e transcricao dos dados em forma
textual. Nesse modelo, ha uma profunda percep¢éo acerca dos resultados encontrados,
que séo escritos em forma de pequenas conclusdes. Tais informacdes podem ser captadas
em artigos, revistas, eventos (tais como: simpésios, congressos, seminarios, encontros,
etc.), bem como em videos, noticias, relatorios, informativos, legislagdes e etc., desde que
sejam devidamente citados e referenciados (GIL, 2008; PEREIRA et al., 2018).

A natureza usada na pesquisa € a basica, pois objetiva gerar conhecimento novo
para o avanco da ciéncia, busca gerar verdades, ainda que temporarias e relativas, de
interesses mais amplos (universalidade), nao localizados (HOLANDA, 2001).

Os descritores, ou seja, palavras-chave utilizadas para fazer a busca, foram: conter,
em qualquer lugar do documento, os termos “meningite infantil”, “meningite bacteriana

infantil no brasil”, “diagnodstico precoce meningite bacteriana”, “transmissédo de meningite
bacteriana”, “profilaxia e tratamento de meningite infantil” e “prevencéo da transmisséo
meningite bacteriana”, publicados nos periodos de 2015 a 2021.

Foram considerados como instrumentos de apoio a pesquisa bibliografica materiais
como livros, artigos, revistas, trabalhos académicos, periddicos ou relatorios que estivessem
inseridos no “Google académico”, em lingua portuguesa ou inglesa, e que apresentassem
data de publicagéo dentro do periodo predeterminado.

Outros materiais que serviram de apoio a pesquisa também foram considerados, por

exemplo: periodicos contidos na base de dados da Scielo ou PubMed, noticias, relatérios
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e guias de cunho governamental (por exemplo, http.//www.meningite.gov.br), bem como
diarios oficiais e legisla¢des pertinentes, publicados em qualquer ano, mas que foram
considerados pertinentes e relevantes ao estudo.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 A meningite bacteriana e suas principais caracteristicas

No Brasil, segundo Requejo (2005), a meningite teve origem relacionada a
um navio que trazia imigrantes de Portugal e Espanha, mais precisamente em 1906,
que desembarcaram em Santos. Apdés o desembarque, foram colhidas amostras de
liquido cefalorraquidiano dos infectados, que a seguir foram encaminhadas ao Instituto
Bacteriolégico de S&o Paulo, onde os pesquisadores Adolfo Lutz e Teodoro Baima
identificaram os meningococos de Weichselbaum pela primeira vez no pais.

Ainda hoje, no ano de 2021, a meningite bacteriana & doenca considerada grave
e um caso de saude publica mundial, principalmente devido a alta letalidade e a elevada
incidéncia neonatal e infantil (LOURENCO; BERNARDINO, 2019).

A principal causa de meningite bacteriana é a bactéria da espécie Neisseria
meningitidis (meningococo), que causa uma infeccdo bacteriana aguda, podendo se
apresentar na forma invasiva, sendo considerada a mais comum, e a meningococcemia,
considerada a forma mais grave da doencga, podendo ocorrer isoladamente ou associada
(VIEIRA et al., 2018).

Segundo o Ministério de Saude (MS), no periodo 2007 a 2016, a maior concentra¢ao
da incidéncia da meningite encontrava-se nos individuos menores de 1 ano de idade
(15,5%; 3.186/20.655), seguindo-se a faixa etaria de 1 a 4 anos (14,9%; 3.066/20.566)
(BRASIL, 2019a).

Segundo Pereira e Garcia (2018, p. 4):

A transmissdo da doenca € causada principalmente de pessoa a pessoa,
através das vias respiratérias, por goticulas e secrecbes da nasofaringe,
havendo necessidade de contato préximo e prolongado (residentes da mesma
casa, pessoas que compartilham o mesmo quarto, relagcdes entre criancas
nas creches ou escola), contato direto com as secregdes respiratérias do
paciente ou também através da transmissao fecal-oral, principalmente em
infecgbes por enteovirus.

O periodo de transmissibilidade é variavel, pois estes dependem do agente
infeccioso e também da instituicdo do diagnostico e tratamento o mais rapido possivel.
“No caso da doenga meningocodcica, a transmissibilidade persiste até que o meningococo
desapareca da nasofaringe. Em geral, isso ocorre ap6s 24 horas de antibioticoterapia.
Aproximadamente 10% da populagéo pode se apresentar como portador assintomatico”
(PEREIRA; GARCIA, 2018, p.4).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 17 m



Mesmo sendo considerada grave, essa doenga pode ser controlada por meio da
utilizacdo da vacina. Nenhum outro produto, nem mesmo os antibiéticos, teve tanto efeito
na reducao da mortalidade e influenciou tanto no crescimento da populagdo mundial quanto
o desenvolvimento e utilizagédo das vacinas (SAFADI et al., 2012).

As meningites bacterianas sédo tratadas com antibidticos aplicados por via
endovenosa (diretamente na veia do paciente) e sua administracdo deve comecar o mais
rapido possivel para evitar complicacdes e sequelas futuras (SZTAJNBOK, 2018).

Sendo essa uma doenga assustadora para muitos, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) ordenou elementos essenciais e estratégicos para atingir alguns objetivos
que preveem o combate a propagacao da doenca, buscando a eliminagéo das infeccbes
em criangas (DEMETRIO; GARCIA, 2019).

3.2 Diagnésticos da meningite infantil

3.2.1 Diagnéstico de certeza e tratamento

O diagnostico de certeza das meningites € definido quando h& isolamento do
agente em cultura e/ou teste de pesquisa de antigenos reagentes ou hemocultura positiva,
associado a citobioquimica do liquor alterada (LEVIN, 2014).

Na suspeita de meningite infantil, a punc@o lombar deve ser realizada imediatamente,
se nado houver contraindicag@o. A puncdo lombar imediata é contraindicada nos casos
em que existe suspeita de hipertenséo intracraniana (paralisia de nervos abducente e
oculomotor, hipertenséo, bradicardia, irregularidade respiratoria ou apneia, decorticacéo
e descerebracdo, estupor e coma ou papiledema), instabilidade hemodinamica grave,
ou infeccao da pele no local da pungédo. Trombocitopenia € uma contraindicacao relativa
entre 10.000 e 70.000 e absoluta se <10.000/mm3. Nestes casos, é iniciada a terapia
antimicrobiana empirica e a punc¢éo é feita somente quando possivel e apés a transfuséo
de hemoderivados (BRANDAO NETO, 2015).

Nesse contexto, fica evidente que pode ser realizado por meio do isolamento no
liqguor do agente em cultura, pesquisa de antigeno ou hemocultura positiva relacionada
com as alteracbes do liquor; j& o aumento significativo da celularidade liquorica e
proteinorraquia, assim como baixa glicorraquia sdo considerados diagnésticos provaveis
da doencga (FREIRE, 2000; PEREIRA; GARCIA, 2018).

Mesmo sendo o tratamento com antibiéticos recomendado, a doenca pode se
apresentar resistente a esse determinado tipo de tratamento, como diz Sztajnbok (2012,
p. 74):

A resisténcia aos antibidticos deve ser considerada. No Brasil, segundo
dados do Sistema Regional de Vacinas (SIREVA), em meningites, 32% dos

pneumococos s&o resistentes a penicilina, e 1,9%, as cefalosporinas. O
pneumococo tem resisténcia intermediaria e alta segundo C.I.M. (I: 0,1 a 1,0
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e Alta: >2,0 mg/ml), e a associagdo de vancomicina deve ser considerada
na MBA por este agente. O Haemophilus influenzae tipo b.tem possivel
resisténcia a penicilinas e € sensivel a ceftriaxona e cefotaxima.

Mesmo com a existéncia do tratamento precoce e de resposta satisfatoria do
paciente infantil e 0 uso de dexametasona sendo associada com melhora de prognéstico
na meningite bacteriana, ela ainda é controversa, apesar de ser recomendada pela maioria
dos profissionais na etiologia tuberculosa. A vacinagao ainda é considerada a maneira mais
eficaz de prevenir as infec¢gdes meningocécicas (STEPHEN, 2007).

3.2.2 Diagnostico e tratamento precoce

A maioria das infecgcbes por meningococo, em geral as mais graves como a
meningite, se tratada precocemente, costuma evoluir bem. As criangas se curam e nao
ficam com sequelas (RODRIGUES; OLIVEIRA; MAIA, 2019).

A meningite no recém-nascido e no lactente de até 3 meses € ocasionada mais
frequentemente pelo Streptococcus agalactiae, pela Listeria monocytogenes e por bactérias
Gram-negativas entéricas, como a Escherichia coli (principal). Dos 3 meses aos 18 anos
sdo mais frequentes infecces por Neisseria Meningitidis, Streptococcus pneumoniae e o
Haemophilus influenzae tipo b. (LOURENCO; BERNARDINO, 2019).

Algumas peculiaridades devem ser consideradas como em crian¢gas menores de
12 meses, em que o quadro clinico é atipico e o exame liquérico devera ser realizado
diante dos primeiros sintomas de meningite ou com comprometimento sistémico grave. E
contraindicada puncgéo lombar quando ocorrer: infec¢do cuténea no sitio da puncao; sinais
sugestivos de hipertenséo intracraniana e/ou sinais neurologicos focais e instabilidade
cardiorrespiratéria e/ou plaquetopenia (MCPHEE; GANONG, 2007).

O tratamento para a meningite bacteriana, depois de confirmada, deve ser imediato,
com o uso de antibiéticos intravenosos e/ou medicamentos de cortisona, de acordo com a
bactéria causadora da doenca e a fim de reduzir o risco de futuras complicagdes (BOTELHO
et al., 2007).

3.3 Vacina

A vacinagéo € o método mais eficaz contra a meningite bacteriana infantil, pois,
de acordo com os dados estatisticos, que apontam resultados satisfatérios desde 1990,
as coberturas vacinais infantis estavam acima de 95%, o que resultava boa adesao da
populacgéo brasileira a vacinagdo. Porém, a partir de 2016, essa vacinagédo tem declinado
cerca de 10 a 20%, dados considerados preocupantes (SATO, 2018).

No ano de 1999, foi introduzida a vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b,
responsavel por varias doengas invasivas, tais como meningite e pneumonia, sobretudo
em criangas até os 5 anos de idade. O Haemophilus influenzae tipo b era a segunda causa
mais comum de meningite bacteriana, sendo responsavel por 1.700 casos anualmente e
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incidéncia média anual em menores de 1 ano de 23,4 casos/100 mil habitantes até 1999.
Os estudos mostraram que, ap6s a introdugcdo da vacina, houve redugcdo de mais de
90% no numero de casos, incidéncia e nUmero de 0Obitos por meningite por H. influenzae
(CARVALHO; ANDRADE, 2006).

A primeira vacina pneumocdcica conjugada incluia 7 sorotipos (PCV7) e teve eficacia
de 80% contra a doenca pneumococica invasiva. Foi somente no ano de 2002 que a vacina
conjugada foi implementada no Brasil e ainda ndo completamente disseminada em todo
territério nacional, sendo levada apenas aos centros de referéncia e também para um grupo
seleto, qual seja: imunobioldgicos especiais para criangas com imunodeficiéncia, asplenia
e doenca cardiopulmonar grave ap6s 2 anos de idade. Foi somente no ano de 2010 que a
PCV-10 (vacina pneumococica conjugada 10 valente) foi introduzida no Programa Nacional
de Imunizacdo do Brasil, sendo indicada atualmente para todas as criancas dentro dos
primeiros doze meses de vida (LOURENCO; BERNARDINO, 2019).

Jé a vacina pneumococica polissacaridica 23 valente é disponibilizada para criangas
maiores de 2 anos de idade, com risco de desenvolver infecgbes graves por esses agentes.
Essa vacina néo ¢ indicada rotineiramente em criangas abaixo de 2 anos de idade devido a
sua baixa imunogenicidade e ao rapido declinio de anticorpos observados ap6s a vacinagao
(LIMA, 2017).

O Ministério da Saude incorporou ao Programa Nacional de Imunizagcbes do pais
a vacina contra a meningite do tipo ACWY, destinada a adolescentes de 11 e 12 anos. O
Sistema Unico de Saude (SUS) ja disponibiliza a todos os brasileiros a vacina da meningite
tipo C, mas a mais ampla, do tipo ACWY, esta disponivel apenas na rede particular
(FIGUEIREDO; BRITO; BRONZE, 2020).

A vacinagdo existente no Brasil €, ainda, a melhor maneira de prevencao da
meningite por pneumococo (cepas disponiveis), hemofilos tipo B e meningococo tipo C
(BRASIL, 2019b).

A Unica infeccdo modificavel é a infeccdo por pneumococo, pelo que a aplicagédo
de estratégias de intervengdo, como vacinas conjugadas com eficacia comprovada contra
esse agente, pode evitar um importante niumero de infecgbes bacterianas invasivas da
infAncia e a morbilidade a elas associada. Estima-se que o pneumococo seja responsavel
por 25 a 50% de todos os casos de meningite bacteriana na idade pediatrica (ROCHA et
al., 1998).

Para a meningite por hemofilos, que ocorre em criangas até por volta dos cinco
anos, existe uma vacina que ja faz parte do calendario de vacinacao e é administrada aos
dois, quatro e seis meses de vida, sendo feitas depois as doses de reforco (CAMPOS;
RODRIGUES; BRUNO, 2018).

A ocorréncia dos casos de meningites por homofilos podera ser explicada pela
vacinagao incompleta, no entanto, apesar de as criangas serem previamente saudaveis, ndo

foram excluidas imunodeficiéncias, nomeadas de alteragdes do sistema do complemento,
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fagocitose e imunidade humoral. Nesses casos também néo foi identificado o serotipo em
causa (MEIRELLES et al., 2011).

O meningococo € um dos principais agentes etiologicos de doenca invasiva nas
criangas. A meningite e a infecg@o generalizada s&do as principais formas de demonstragées,
ambas associadas a taxas altas de mortalidade (PEREIRA, 2014).

Atualmente, a taxa de sequelas neuroldgicas consideradas “moderadas a graves”
aos cinco anos, provocadas por esse agente, &€ menor em relacdo ao hemofilos e ao
pneumococo, ja que apos instituicao da terapéutica existe uma resolugcao mais rapida da
inflamac&o subaracnoideia (SILVA JUNIOR, 2015).

No ano de 2020, mais precisamente em fevereiro, foi noticiada a vacinagéo pelo SUS
da Meningo ACWY, que protege contra meningite e infec¢cbes generalizadas, causadas
pela bactéria meningococo dos tipos A, C, W e Y. A informagéo foi dada pela Sociedade
Brasileira de Imunizagcbes (SBIm), e 0 aumento dos casos de tipo W foi o que propulsou a
introducao da vacina no Sistema (SUS) (PORTAL PEBMED, 2021).

41 CONCLUSAO

Estudos mais antigos avaliaram prognésticos infantis durante um periodo anterior a
introducao de vacinas, o que modificou a epidemiologia dos agentes envolvidos na doenca.
Entretanto, a meningite pneumocdcica foi identificada como um fator de risco independente
para convulsdes, internagdes na UTI, complicagbes agudas e gravissimas.

A identificagdo precoce e um diagnéstico anterior de efeitos adversos pode ajudar
a determinar quais criancas necessitam de um seguimento mais intensivo ou mais longo e
pode fornecer ao médico ajustificativa para o aconselhamento da familia sobre o prognéstico
das criancas portadoras de meningite bacteriana, em especial relacionada a bactérias
denominadas: Haemophilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis (meningococo) e
Streptococcus pneumoniae (pneumococo).

A idade, duragcédo dos sintomas no momento do diagnostico, sintomas e sinais
sugestivos de gravidade clinica na hospitalizacdo, como taquipneia, instabilidade
hemodinamica e acidose metabdlica, mostraram-se fatores prognésticos independentes na
grande maioria dos estudos.

No ano de 2020, a Sociedade Brasileira de Imunizagdes noticiou a vacinacao, pelo
SUS, da Meningo ACWY para adolescentes de 11 e 12 anos, que € capaz de proteger
contra a meningite e infec¢des causadas pela bactéria meningococo dos tipos A, C, W e Y,
a qual, mesmo sendo considerado um avanco, ainda s6 pode ser disponibilizada pela rede
particular se o intuito for a utilizagdo em criangas a partir de 2 meses.

E de extrema importancia a continuidade de pesquisas e estudos de vigilancia, a
fim de acompanhar e analisar a estratégia vacinal, adequagéo de doses e aplicabilidade,
para revelar o comportamento da doenca e seus efeitos, principalmente com o intuito de
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se evitar epidemias.
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RESUMO: INTRODUCAO: 0
neuroenvelhecimento desencadeia alteracoes
importantes no sistema sensorial. Dentre elas,
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FISIOLOGICO

ocorre declinio na acuidade visual, audicao,
olfato, paladar e na sensibilidade vibrotatil.
Isso afeta a qualidade de vida dos idosos
influenciando nas atividades de vida diarias
(AVDs), ielevando o risco de quedas e fraturas,
deteccédo de perigo, status nutricional e
sociabilidade. OBJETIVOS: Avaliar evidéncias
bibliograficas sobre as alteracdes sensoriais
e seus impactos no neuroenvelhecimento
fisiologico. METODOLOGIA: Revisao narrativa
realizada na base de dados PubMed, utilizando
os descritores “aged”, “sensory impairment” e
“ocular physiological phenomena” associados
mediante operador booleano AND. Foram
incluidos trabalhos realizados em idosos,
que foram publicados nos Udltimos 5 anos e
de acesso gratuito completo, totalizando 20
artigos, dos quais 14 foram excluidos por
fuga ao tema, resultando em 6 selecionados.
RESULTADOS: Os resultados demonstraram
que as fungdes sensoriais podem servir como
biomarcadores funcionais nado invasivos para
descrever o declinio e prejuizo cognitivo. Dentre
as deficiéncias sensoriais, as que apresentaram
maior impacto no prejuizo cognitivo sdo as
auditivas, visuais e olfativas. E sugerido que
a deterioragdo cognitiva estaria associada a
privagédo visual na velhice mediante os fatores da
acuidade visual e do uso de 6culos para leitura.
Quanto aos fatores sociais, relacionaram-se a
dificuldade de comunicacgéo, isolamento social,
deficiéncias auditivas e visuais. CONCLUSAO:
Evidencia-se, que o envelhecimento esta ligado
a dois processos: o comprometimento sensorial
e o declinio cognitivo. Ao primeiro item, alguns
achados apontaram a teoria do fator especifico
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como fator preditor, prevendo que a deterioragéo de cada sistema se desenvolve de maneira
isolada dos demais. Além disso, a visé@o e a audicao foram identificadas como forte preditor
de deterioragdo cognitiva associada a privagao sensorial. Entretanto, existem dados limitados
sobre a ligagdo entre 0s processos citados, especialmente em idosos, sendo necessarios
mais estudos para esclarecer a correlagao.

PALAVRAS-CHAVE: Idoso; Neurologia; Orgéos dos Sentidos.

THE IMPACT OF SENSORY DISABILITIES THROUGH PHYSIOLOGICAL
NEURAL AGING

ABSTRACT: INTRODUCTION: Among the human physiological changes, it is possible to
observe neuroaging. Which triggers sensory changes, such as the decline in visual acuity,
hearing, smell, taste and vibrotactile sensitivity. This affects the quality of life of the elderly
influencing their daily activities. Thus, interfering with the risks of falls and fractures, detection
of danger and sociability. OBJECTIVES: To evaluate bibliographic evidence on sensory
changes and their impacts during physiological neuro-aging. METHODOLOGY: narrative
review carried out in the PubMed database, using the descriptors “aged”, “sensory impairment”
and “ocular physiological phenomena” associated through a Boolean AND operator. Works
carried out on the elderly, which were published in the last 5 years and with free full access,
totaling 20 articles were included, of which 14 were excluded due to the topic, resulting in
6 selected. RESULTS: The results demonstrated that sensory functions can serve as non-
invasive functional biomarkers to describe cognitive impairment and decline. Among the
sensory deficiencies, those that had the greatest impact on cognitive impairment are auditory,
visual and olfactory. It was suggested that cognitive impairment would be associated with
visual deprivation in old age due to factors of visual acuity and the use of reading glasses. As
for social factors, they were related to communication difficulties, social isolation, hearing and
visual impairments. CONCLUSION: It is evident that aging is linked to two processes: sensory
impairment and cognitive decline. To the first item, some findings pointed to the theory of the
specific factor as a predictor, predicting that the deterioration of each system develops in
isolation from the others. In addition, vision was identified as a strong predictor of cognitive
impairment associated with sensory deprivation. However, there are limited data on the link
between the processes mentioned, especially in the elderly, and further studies are needed
to clarify the correlation.

KEYWORDS: Aged; Neurology; Sense Organs.

11 INTRODUGAO

Com o avancar da idade, muitas fungbes corporais come¢am a declinar gradualmente
(alteracdes fisiologicas neurodegenerativas), resultando na diminuicdo das fungdes
sensoriais. Isso interfere na qualidade de vida dos idosos, influenciando nas atividades
de vida diaria (AVDs), no modo como reagem aos estimulos e podem limitar as relagbes
sociais, contribuindo a um maior isolamento do mundo exterior, com impacto cognitivo (IC)
e depressdo (CAVAZZANA, 2018; HONG, 2016; PINTO, 2014).

Em relagéo a associagao entre o declinio da fungédo sensorial (DFS) decorrente do
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neuroenvelhecimento e o IC, deve-se levar em consideracao a sua definicdo (deficiéncia
sensorial — perda da fun¢éo, total ou parcial, de érgaos do sentido) e os métodos utilizados
para avaliagcdo sensorial e cognitiva (HONG et al., 2016). Ha diversos fatores que podem
exercer grande IC, entre eles ha a privagéo sensorial devido a degenera¢do normativa
relacionada a idade no 6rgéo final (como degeneragéo coclear) e a atrofia em regides de
proje¢do neural (como o lobo occipital e temporoparietal posterior) (MACDONALD et al.,
2018).

Com o envelhecimento é possivel observar, em geral, um déficit na acuidade visual
devido a mudancas na elasticidade da lente que levam a uma diminuicdo na capacidade
de focalizar objetos proximos - presbiopia - € de se adaptar a luz. Além disso, a perda da
visdo aumenta o risco de quedas e fraturas (CAVAZZANA, 2018; OWSLEY, 2018). Segundo
o Singapore Malay Eye Study, idosos com acuidade visual diminuida correm o dobro de
risco de ter IC, em comparacéao aos com boa acuidade (SPIERER, 2016; MACDONALD et
al., 2018).

O declinio olfatério complica a deteccao de perigo no ambiente, como fumaca, gas,
comida estragada e pode estar relacionado a degeneracao do 6rgéo ou a alteracdes nas
principais regides de projecdo do cérebro na via olfatéria, que incluem o trato do bulbo
olfatorio, o cortex entorrinal, o tdlamo e a formacao do hipocampo. Regides diretamente
ligadas a meméria (MacDonald et al., 2018).

Em relacdo a sensibilidade auditiva, a capacidade de compreender a fala em
ambiente ruidoso, o processamento central de estimulos acusticos e a localizagcao de som
podem ser prejudicados (CAVAZZANA, 2018; GATES, 2005). Por fim, o paladar (pode levar
a mudancas na escolha dos alimentos) e a sensibilidade vibrotatil (aumento no limiar de
percepcao de vibracao) também sofrem transformacdes.

Essas alteracdes, em geral, ndo sao observadas em individuos jovens (CAVAZZANA
et al., 2018), sendo mais comum em idosos, nos quais ha associagdo com o IC (SPIERER,
2016; SCHUBERT, 2017). Isso ocorre por sua tendéncia a provocar impactos nas atividades
estimulantes mentais, dificultando o seu desempenho (por exemplo, socializagéo e leitura),
0 que pode resultar em mudancas comportamentais, diminuigcdo da capacidade de memodria,
reduzindo as atividades fisicas, mentais e psicossociais, assim, enfraquecendo a cogni¢ao
(SPIERER, 2016; VERGHESE, 2003).

Hé& autores que concordam com a “teoria do fator comum” (ou deficiéncia sensorial
global) que presume que um fator subjacente comum impulsiona a deterioragéo relacionada
a idade nos processos cognitivos e sistemas sensoriais. Mas outros estudos a substituem e
apoiam a “teoria do fator especifico”, por observarem pouca associagao sensorial intermodal
em idosos. Ou seja, cada sistema sensorial sofre uma degeneracéo distinta relacionada a
idade, por meio de mecanismos exclusivos a cada sistema sensorial (CAVAZZANA, 2018;
LI, 2002).

Esses declinios ndo ocorrem de maneira uniforme entre as populagoes, pois exibem

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 18 m



grandes diferencas entre as pessoas (MACDONALD, 2018; DAMASCENO, 1999). Assim,
€ importante ressaltar o autorrelato, observando a relagéo entre o limiar e a avaliacéo
subjetiva da funcdo sensorial. Sua relevancia se deve ao entendimento de como os idosos
percebem suas proprias habilidades sensoriais. O autorrelato e os resultados dos testes
de medi¢cbes podem nao se alinhar, pois a perda sensorial relacionada a idade em pessoas
saudaveis, geralmente, € lenta e gradual, assim, podendo levar & uma consciéncia reduzida
do DFS em pessoas mais velhas (CAVAZZANA, 2018; HOLLAND, 1992).

Compreender o efeito combinado das alteragdes sensoriais e seus impactos durante
o neuroenvelhecimento fisiolégico pode ajudar a otimizar a avaliagdo e seus efeitos no
funcionamento cognitivo e fisico e se as pessoas estdo cientes dele. Isso auxilia os
profissionais de saude e cuidadores a desempenharem uma melhor compreensdo dos
desafios fisicos e psicossociais vivenciados por aqueles que sofrem com esse prejuizo.
Dessa forma, € necessario promover melhores cuidados, limitando o impacto na AVDs
dos idosos, reduzindo o risco de quedas e fraturas, melhorando a deteccéo de perigo e as

atividades sociais, mantendo a independéncia funcional.

21 OBJETIVO

Avaliar evidéncias bibliogréficas sobre as alteracbes sensoriais e seus impactos

durante o neuroenvelhecimento fisiologico.

31 METODOS

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura que teve como intuito avaliar o
impacto das alteraces sensoriais sobre o neuroenvelhecimento fisiolégico. A busca de
artigos foi realizada por meio da plataforma PubMed, desenvolvida pelo National Center
for Biotechnology Information (NCBI) dos Estados Unidos, cuja extensa base de dados
online fornece acesso publico e gratuito a uma vasta gama de textos e resumos de revistas
cientificas da area médica.

Para melhor direcionar a pesquisa, foram utilizados os descritores “aged”, “sensory
impairment” e “ocular physiological phenomena”, associados ao operador booleano AND.
Dentre os artigos disponibilizados de maneira completa e gratuita, foram incluidos aqueles
publicados nos Gltimos 5 anos cuja amostra populacional se constituia de pessoas com 65
anos ou mais.

Apbs criteriosa andlise de titulos e resumos dos 20 trabalhos encontrados, 14 foram
excluidos por fuga ao tema proposto, resultando finalmente em 6 que se adequaram aos
critérios de incluséo estabelecidos e foram selecionados para a etapa de revisdo, conforme
0s objetivos deste artigo.
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41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 2018, um estudo proposto por Cavazanna et al., associou o progressivo e
gradual processo do comprometimento sensorial a duas hipoteses: a teoria do fator comum
e a teoria do fator especifico. Na primeira, se aborda que exista um fator responsavel pela
reducdo do limiar de sensibilidade dos 6rgaos de forma simultdnea, enquanto a segunda
teoria prevé que tal declinio sensorial ndo seja correlacionado a essas modalidades. Para
tanto, os resultados demonstraram n&o existir um fator comum de limiares sensoriais,
tal que o prejuizo de uma modalidade ndo necessariamente levaria a queda das outras
modalidades.

Em um estudo transversal realizado em 2016, Spierer et al. objetivou-se estudar
a correlacao entre acuidade visual para perto (AV), refracdo e estado cognitivo em uma
populacéo de 190 idosos. Foi realizada uma entrevista direta com os participantes, e os
dados demograficos e de saude geral, bem como histoérico oftalmico, foram registrados. A
fungé@o cognitiva foi avaliada com o miniexame do estado mental para deficientes visuais
(MEEM), sendo que um escore alto foi definido como menor que 17 e um escore baixo
foi definido como 17 ou menos. Além disso, os pesquisadores correlacionaram uma alta
pontuacdo no exame com dois fatores: uma boa acuidade visual para perto e o uso de
oculos para leitura. A pesquisa justificou que ambos os elementos se comportam como
fatores protetivos da deterioragdo cognitiva associado a privagédo sensorial visual na velhice.

MacDonald et al., desenvolveram em 2018 um estudo no qual utilizaram as fun¢des
sensoriais como biomarcadores funcionais néo invasivos para descrever associagbes
preditoras independentes entre as mudangas nas fungbes sensoriais e o declinio e prejuizo
cognitivo ao longo do envelhecimento. Construiu-se por meio de uma amostra longitudinal
(n=148), dividida em trés grupos de acordo com o estado cognitivo: comprometido cognitivo
ausente, comprometimento cognitivo leve de avaliagdo Unica e comprometimento cognitivo
leve de avaliagdo multipla. Ao longo do estudo, foram testadas associagbes preditoras
independentes, contrastando a mudanca na fungéo sensorial como preditores de declinio
e prejuizo cognitivo, utilizando modelos lineares mistos e anélise de regressao logistica.

Ao fim do estudo (MACDONALD et al., 2018), puderam identificar que o olfato e,
em menor grau, visdo foram identificados como os preditores mais robustos de estado
cognitivo e declinio, e que mudancgas de varios anos nessas fungdes sensoriais, estdao
associadas com a identificagéo de deficiéncia cognitiva, bem como mudanca sistemética,
a audicdo, entretanto, mostrou pouca influéncia preditiva. Além disso, identificaram que
os lobos occipital e temporal, centro de processamento primdrio para visdo e audigéo,
respectivamente, sdo menos, ou mais tardiamente, afetados do que o trato do bulbo
olfatorio, cértex entorrinal, talamo e formacao do hipocampo. Concluiram, assim, que 0s
biomarcadores funcionais podem representar candidatos potenciais para uso nos estagios
iniciais de uma abordagem de triagem de varias etapas para detectar aqueles em risco de
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deficiéncia cognitiva, bem como para intervencgéo direcionada.

Semelhantemente, a coorte longitudinal de SCHUBERT et al. (2017) avaliou as
funcdes sensoriais e cognitivas em 2.836 individuos com até 84 anos. Foram utilizados
o Trail Making Test-A e B e o Grooved Peg Board para medir a fungcdo cognitiva. A
audiometria tonal, para medir a fungédo auditiva, os graficos de letras de Pelli-Robson, para
a sensibilidade ao contraste (visual), e o teste de identificacdo de odores de San Diego,
para a avaliagdo olfativa. A deficiéncia sensorial mais comum foi a auditiva (14,2%) seguida
por deficiéncias visuais (7,8%) e olfativas (3,8%). Neste, 19% tiveram uma deficiéncia
sensorial e 3% varias deficiéncias sensoriais. Se um participante tivesse comprometimento
de todos os trés sentidos, o tempo estimado para completar os testes cognitivos foi maior,
chegando a 35 segundos a mais do que um participante sem comprometimento sensorial.

Como os sinais auditivos, visuais e olfativos sdo processados no cérebro, as
funcdes sensoriais e cognitivas podem ser afetadas contemporaneamente por alteragbes
fisiopatolégicas subjacentes relacionadas ao envelhecimento ou doengas. Em modelos de
regressao linear ajustados multivariaveis com as deficiéncias sensoriais (auditiva, visual
e olfativa), cada uma foi independentemente associada com pior desempenho nos testes
de fungéo cognitiva (p < 0,05), independente de outras deficiéncias sensoriais e fatores
associados a cognicao, incluindo sintomas depressivos, niveis de marcadores inflamatorios
e fatores de risco vascular (SCHUBERT et al., 2017). As mudancas nas fungdes sensoriais
comecam na meia-idade, estando associadas a déficits sutis na funcdo cognitiva que
podem ser indicativos de mudangas neurais precoces e envelhecimento do cérebro.

O Blue Mountains Eye Study (BMES), de HONG et al. (2016), avaliou associa¢des
longitudinais entre deficiéncias visual, auditiva e sensorial dupla e o declinio cognitivo em
uma populacédo australiana suburbana residente na area de Blue Mountains, a oeste de
Sydney. Entre 1992 e 1994, a coorte recrutou e examinou 3.654 participantes, que foram
posteriormente acompanhados por periodos de 5, 10 e 15 anos, utilizando o mini exame
do estado mental (MEEM), ap6s remover tarefas visualmente dependentes (denominado
MEEM cego). Os resultados apontam para proporgdes mais altas de declinio nos escores
do MEEM cego entre participantes com deficiéncia visual, auditiva ou sensorial dupla em
comparacao com participantes sem deficiéncia sensorial. Um total de 1352 participantes
foram avaliados em 5 e 10 anos, dentre os quais encontrou-se possivel declinio cognitivo em
9,5% das pessoas com deficiéncia visual, 11,1% com perda auditiva e 18,8% com declinio
sensorial duplo, em comparag¢ao com 7,6% dos controles para o0 mesmo periodo. Dos 860
avaliados em 5 e 15 anos, esses numeros foram 21,9%, 20,8% e 30,0%, respectivamente,
em comparacao com 16,0% dos controles. Entretanto, ndo foram encontradas associagbes
que corroborassem a hip6tese de um risco significativamente maior de declinio cognitivo ou
mudancas significativas nos dados apoés o ajuste para idade e sexo, ou mesmo para outras
variaveis (HONG et al., 2016).

E limitado o nimero de estudos longitudinais que validaram associacdes entre o
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declinio da fungéo sensorial e cognitiva em pessoas idosas, com resultados conflitantes
entre os poucos estudos realizados. Tanto no estudo Health, Aging and Body Composition
quanto no Maastricht Aging Study, a deterioracdo de acuidade visual e a perda auditiva
ocorreram paralelamente a perda de funcdo cognitiva ao longo de um periodo de 5 e 6
anos, respectivamente, o que poderia sugerir mudangcas neurodegenerativas gerais
associadas ao envelhecimento. Evidéncias de outro estudo apontam para um declinio
anual médio de 0,13 pontos a mais no MEEM cego para pessoas com deficiéncia visual em
relacéo a pessoas de visdo normal. Em alguns estudos, deficiéncia visual e deficiéncias
visual e auditiva combinadas estiveram relacionadas a declinio cognitivo ap6s o ajuste para
outras varidveis de possivel confusdo. Porém outros trabalhos ndo encontraram qualquer
associagao significativa entre deficiéncia sensorial e fungdo cognitiva, como o estudo de
Glennis et al., que ndo evidenciou associagéo significativa entre deficiéncia auditiva e
funcao cognitiva entre 122 idosos apés 5 anos (HONG et al., 2016).

Os resultados negativos sugerem que relatos prévios de associagdes positivas
entre prejuizo da fungé@o sensorial e escores reduzidos em testes de fungédo cognitiva
provavelmente se devem a redugdo da capacidade de processar estimulos em pessoas
com deficiéncia sensorial, comprometendo seu desempenho nos testes de funcgéo
cognitiva. Contudo, os autores reconheceram que impedimentos, recusas e ébitos foram
fatores limitantes na apuragéo dos resultados, pois acreditam que o grupo de pessoas que
deixaram o estudo antes do fim provavelmente se constituia de pessoas mais velhas, com
mais multimorbidades, incluindo deficiéncia sensorial e declinio cognitivo.

O estudo piloto exploratério de MUDIE et al. (2018), com mais de 200 pacientes
da clinica de glaucoma do Wilmer Eye Institute, em Baltimore, avaliou a combinacéo de
deficiéncias auditiva (DA) e visual (DV) com base na perda de campo visual e questionéarios
autorrelatados para determinar o estado funcional, tendo sido capaz de comparar diretamente
participantes com DV por glaucoma e aqueles com DA, mais propensos a serem mais velhos,
0 que condiz com a literatura anterior sobre presbiacusia. Os resultados demonstraram que
pessoas com DV e glaucoma, assim como aqueles com DA, apresentavam desempenho
pior para a maioria das funcdes, sendo a limitagdo de direcdo mais associada a DV, e
as dificuldades de comunicagédo, a DA. Entretanto pacientes com ambas as deficiéncias
relataram maior dificuldades nas duas atividades em relacao aqueles que s6 apresentavam
um unico comprometimento sensorial. Além disso, individuos com DV por glaucoma foram
menos propensos a relatos de isolamento social quando comparados aos participantes
com DA. Apesar da escassez de estudos anteriores que comparam o isolamento social
em pacientes com glaucoma e aqueles com DA, esse achado esta de acordo com o
National Health Interview Survey (NHIS), de 1994, que mostrou propor¢des semelhantes
(MUDIE et al., 2018). E preciso salientar, ainda, que os questionarios autorrelatados, assim
como a composi¢do e o tamanho da amostra, pode ter implicado em vieses de medigéo,

como admitem os proprios autores. Ademais, a leitura das perguntas em voz alta para os
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participantes, ainda que tenha considerado adequacdes de volume e velocidade da fala,
pode ter prejudicado a credibilidade das respostas, especialmente para participantes com
perda auditiva.

51 CONCLUSAO

O envelhecimento &€ um processo marcado por declinios normativos com
comprometimento sistémico progressivo, lento e gradual, influenciando varias modalidades
da acuidade sensorial, incluindo olfato, visdo, tato, audicdo e paladar. Nesse contexto,
diversas hipoteses buscam investigar o declinio dos limiares sensoriais relacionado ao
neuroenvelhecimento fisiol6gico, como a teoria do fator especifico, a qual prevé que o
declinio assume causas distintas para cada dominio, ou seja, a perda em um sistema
sensorial ndo implica necessariamente uma cascata de perda também nos outros sentidos.
Além disso, é conhecido que tais deficiéncias podem se comportar como fortes preditores
da queda do estado cognitivo, bem como de mudancas neurodegenerativas gerais
associadas ao envelhecimento, que podem ser identificadas, de forma pragmatica, em
testes de fungbes cognitivas e exames do estado mental.

Evidencia-se, deste modo, que déficits na fungdo cognitiva e nos sentidos podem
ser indicativos de mudancgas neurais, facilitando sua detec¢do precoce e permitindo
investigacbes clinicas adicionais, com potencial intervencdo direcionada em varias
etapas do processo de envelhecimento. Entretanto, na literatura, ainda séo limitados os
dados sobre a ligagéo entre o neuroenvelhecimento fisiologico e tais deficiéncias, sendo
necessarias maiores investigagdes a fim de expandir a compreensdo da natureza da
relacdo para confirmar ou refutar as associagoes.
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RESUMO: A Diabetes Mellitus do Tipo 2 vem
se configurando desde a primeira década do
século XXI uma patologia que agride a vida de
seus portadores. Estudos direcionam muitas
preocupacdes na efetivacdo de campanhas
em construir medidas preventivas acerca desta
patologia, principalmente apontando que a
vida cotidiana das pessoas em sociedade vem
consolidada através de com muitas atividades
que nao regulam comportamentos alimentares e
fisicos. Nesta perspectiva o interesse em cuidar
da saude vem diminuindo, e assim surgindo
consequéncias do mau cuidado na atencdo a
saude. Entre as consequéncias cresce o numero
de amputagcbes em membros inferiores em
pessoas que possuem caracteristicas da falta
de zelo promovendo indicios da necessidade de
provocar olhares sobre esta tematica. Através
de uma pesquisa bibliografica em obras e meios
eletrbnicos se identifica possiveis cuidados
necessarios para eliminacdo de causas que
direcionam diabéticos a amputagéo de membros
inferiores. Neste sentido, o objetivo deste artigo
visa apresentar possiveis cuidados que devem
estar agregados no entendimento dos néo
insulino-dependentes para se evitar a ocorréncia
da amputagéo. Estimando que surjam olhares a
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elaboracdo de propostas de ac¢des preventivas
em Unidades de Saude a Familia.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus tipo 2.
Amputacdo. Prevencéo.

ABSTRACT: The Diabetes Mellitus Type 2 has
been configuring since the first decade of the 21st
century a pathology that harms the lives of its
patients. Studies have directed many concerns
in campaigning to build preventive measures
about this pathology, mainly pointing out that the
daily lives of people in society are consolidated
through many activities that do not regulate eating
and physical behaviors. In this perspective, the
interest in health care has been decreasing, thus
resulting in the consequences of poor care and
attention to health. Among the consequences, the
number of amputations in lower limbs increases
in people who have characteristics of lack of zeal
promoting signs of the need to provoke glances on
this subject. Through a bibliographical research
in works and electronic means, it is possible to
identify the necessary care to eliminate causes
that lead diabetics to amputation of lower limbs.
In this sense, the objective of this article is to
present possible care that should be added in the
understanding of non-insulin dependent to avoid
the occurrence of amputation. Estimating that
there appear to be glances to the elaboration of
proposals of preventive actions in Health Units to
the Family.

KEYWORDS: Diabetes
Amputation. Prevention.

Mellitus  type 2.
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11 INTRODUGAO

A sociedade sempre vem buscando criar entre seus individuos motivos para ofertar
meios e métodos as minimas condicbes de atencdo em saude. Entre muitos aspectos
isso faz com que indiretamente a saltde de muitas pessoas seja condicionada a pequenas
informacdes sobre cuidados necessarios, trazendo assim consequéncias que em médio
prazo pode causar danos irreversiveis'.

As doencas contemporaneas e ditas como crénicas vém crescendo nesta sociedade
de ritmos acelerados e de informacgéao segregada por nogdes basicas, deixando na maioria
das vezes os individuos com o siléncio maléfico?.

Exemplos de doencas silenciosas como a Diabetes Mellitus e a Hipertenséo Arterial
sdo registradas constantemente seus alertas a programas de aten¢do, mas recentemente
se observa que o indice de amputacado de membros inferiores em diabéticos do Tipo 2 que
também sdo portadores de Hipertensao Arterial, provocando a abertura do questionamento:
0 que esta ocorrendo para o aumento das amputacdes de membros inferiores ja que
existem programas de atencdo a saude de portadores de Diabetes e Hipertensdo em
unidades de salde familiar nas areas urbanas e rurais em municipios do Agreste Meridional
Pernambucano?

Um estudo para responder este questionamento provoca dar maior importancia
ao tema devido os indices estarem aumentando, trazendo como objetivo geral, identificar
quais as avaliagcdes estdo ocorrendo para identificar possiveis individuos com diabetes
e hipertensdo com tendéncia a ocorréncia de amputacdo de membros inferiores.
Especificamente este estudo: (1) apresentard os programas direcionados a diabéticos
e hipertensos; (2) analisara causas e consequéncias para a ocorréncias de amputagéo
de membros inferiores; e (3) Viabilizara possiveis técnicas para que seja identificado os
individuos com tendéncias a amputacéo de membros inferiores.

Para o desenvolvimento deste artigo se adotou a pesquisa bibliografica com o
método intuito-descritivo, onde através de obras, contextualizagdes e concepcdes podera
alcancar perspectivas que ajudem a formacao de propostas para coibir o crescimento dos
indices de amputagdo em membros inferiores de diabéticos com hipertensao arterial em
quadro prognostico futuro.®

E importante ressalvar que o contexto sobre os pacientes atendidos esta em muito
agregado na identificacdo nos textos e concepc¢des em 6rgéaos de saude de Pernambuco
que as unidades de salde municipais, através de planos e programas especificos
de atencdo bésica, como também politicas publicas relacionadas a assisténcia séo
direcionadas a promover prevengdo a populacao, principalmente sobre diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensao arterial sistémica.

Entretanto isso se torna ponto de vulnerabilidade, pois ao compor este estudo
superficialmente se identifica que o processo requer um caminho a ser percorrido e nem
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sempre a celeridade esta presente na construgdo de propostas de uma atencao eficaz
passando a ser possivel evitar danos a saude do paciente.

Em destaque, o paciente atendido em unidades de salde na area rural também
sofrem de uma assisténcia direta, visto que se identifica que a demora no cuidar de
diabéticos com hipertensé@o ndo s6 cabe ao érgéo institucional de satde, como também ao
usuario do sistema que em casos de tratamento acabam abandonando efetivando assim
ocorréncias possiveis, ou ndo, a maleficios a saude.

21 CONCEPQ()ES DO PROGRAMA DE SAUDE FAMILIAR, DIABETES E
HIPERTENSAO

No Brasil importantes cruzadas sao realizadas constantemente para efetivar os
programas e planos de saude do Governo Federal, entre eles consolidar o Programa de
Saude Familiar nas mais dificeis regibes € uma obrigatoriedade para muitos gestores
publicos que sabem da importancia da saude de sua populagéo, até porque:

O Programa Saude da Familia (PSF) surgiu como uma estratégia de atengéo
em saude com a proposta de possibilitar a implementacéo plena das diretrizes
do Sistema Unico de Saude (SUS), visando colaborar para o acesso universal
e equanime aos servicos de saude, buscando a integralidade das acbes que
promovessem a qualidade de vida, e tendo na sua organizacéo 0s principios
da hierarquizacéo, a regionalizacéo e a descentralizagdo dos servicos e da
gestao, e ainda, regido sob a légica de vigilancia a saude.*

Nestas organizagdes institucionais identificam-se planos de assisténcia e propostas
de prevencéao a doencas como a diabetes mellitus e a hipertenséo arterial para se evitar
danos com configuragéo irreversivel.

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus Tipo Il (DMT2) sao
consideradas doencgas crénicas ndo-transmissiveis, que acomete a populagdo em geral.
Contemporaneamente é complexo definir a sua prevaléncia em fatores como idade, género,
e nivel social.

Sobre as patologias fica claro que a HAS é definida como a elevagédo da pressao
arterial sistolica, ou seja, taxas acima de = 140 mmHg e diastoélica > 90 mmHg, enquanto
que o diabetes mellitus tipo Il pode ser definida quando a taxa de glicemia aumenta no
sangue e tem como HGT (Hemoglucoteste) o valor acima de 126 mg/dL (em jejum por duas
vezes consecutivas).

Existem pacientes que se apresentam com estas patologias individualmente,
entretanto, o risco de amputacao se encontra quando se encontra individuos com as duas
patologias com niveis descompensados e sem uma educagéo para normalizacao das taxas.

Na sociedade contemporanea, seja na area rural ou urbana, se identifica que os
individuos se alimentam de forma errénea, com aumento de ingestédo salina, utilizando
consumo de carboidratos, gorduras, ingerindo substancias etilicas, tabaco, refrigerantes,
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e ainda possuem comportamentos sedentarios. As pessoas tem assim maior propenséo a
desenvolverem doengas cardiovasculares e possibilidades do desenvolvimento da diabetes
do tipo 2.

31 COMPORTAMENTOS CULTURAIS E SOCIAIS QUE DIRECIONAM A
PROBLEMAS NA SAUDE

Como consequéncia a menor instrucdo cultural colabora para que as pessoas
acometidas continuem utilizando habitos erréneos que sdo de fundamental importancia
para evolugcdo de complicacbes como hipertensdo arterial que pode trazer ocorréncias
de doencas cardiovasculares e circulatérias efetivando o comprometimento da circulagéo
periférica, gerando alto custo com internacdes podendo a ma circulagéo periférica acarretar
amputacdes de membros inferiores.

Se observa que € nas areas rural e urbana, através de dados epidemiol6gicos
que se configuram com maior indices de ocorréncias na area da salde, que devido a
comportamentos culturais, sociais e incoerentes com as informagdes ofertadas surge a
disponibilidade e acessibilidade da populagdo a orientagdes basicas, avaliagbes e aos
medicamentos na farmécia bésica.

Estudos viabilizam o entendimento de que a efetivagdo de um comportamento
avaliativo pode contribuir inicialmente com a reducéo da pressdo arterial e controle do
diabetes e os efeitos de medicamentos sobre o controle da hipertenséo arterial, nos paises
de alta, média e baixa renda.

Existem também perspectivas conceituais que viabilizam novas estrutura no
desenvolvimento dos programas de saude, principalmente apontando 0s mais possiveis
fatores que tem como consequéncia o aumento do dano na saude dos usuarios do sistema
de saude brasileiro.

Embora ocorram conflitos ideologicos, em teoria se identificam problemas de cunho
politico também ou de gestdes institucionais que ndo possuem regras administrativas para
contribuir na assisténcia aos portadores de diabetes e hipertenséo.

Os trabalhos contemporaneos ndo apontam culpados, mas relacionam fatores que
em primeiro plano sdo consideravelmente expostos como negligéncia e falta de suporte
assistencial para a efetivagcdo da amputacdao dos membros inferiores em diabetes que
também tenham a hipertensdo em seu quadro clinico.

Os tedricos, principalmente os criticos, viabilizam também a necessidade de compor
sistemas mais solidificados através de banco de dados que relacionem o processo histérico
familiar dos usuarios do sistema PSF, pois existe que acredite que é através de sistemas
como este que muitos usuarios sao familiarizados de suas possibilidades de ocorréncia da
diabetes e hipertensdo, como também de agravos relacionados a estas patologias, como

exemplo a amputagdo de membros inferiores.
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A amputacdo nado € observada como um problema de salde publica até porque,
como ja bem dito, é resultado de doencas silenciosas, e como parceira da vergonha e
da conscientizacdo de muitos amputados, onde se poderia ter realizado uma prevencgao,
poucos se expdem para confirmar a auséncia da responsabilidade pessoal, mas que
também tem a parcela negativa dos 6rgéos institucionais para se evitar o dano irreversivel
no usuario do sistema.

41 METODO

O artigo se desenvolveu através de analise em obras direcionadas a Diabetes
Mellitus tipo 2 e Hipertenséo Arterial, como também referéncias sobre a amputacdo de
membros inferiores causadas pela relacdo dos sintomas através da existéncia das duas
patologias na mesma pessoa. Foram adquiridos referéncias de Lingua Portuguesa, com
publicacé&o n&o superior a 10 (dez) anos. O trabalho de tabulagcéo de dados seguiu critérios
de analise conforme € identificado por concepgbes, onde se pode verificar que existéncia
de dados relativos a pesquisa proposta, contemplando fenédmenos que podem ser alterados
conforme resultado confrontado entre autores e realidades vivenciadas®.

51 RESULTADOS E DISCUSSOES

As concepgdes analisadas apontam que a sociedade possui muita informagéo sobre
a importancia de se ter estratégias para compor prevengdes a diabetes e a hipertenséo.
Entretanto muitas perspectivas séo postas de lados por motivos ainda néo investigados por
profissionais da satude que expressam somente investigagcdes de cunho cultural e social,
nao considerando investigacdes em politicas publicas e sob os recursos aos programas
em salde.

Sendo considerada uma investigacdo de determinantes sociais, tendo familiares,
pessoais, expondo em estudos sua relagdo com obesidade e doenca cronica. Foi verificado
que ap6s o acometimento vascular no periodo de 02 anos, a populagédo rural com nivel
socio econdmico mais baixo, tinham desconhecimento das medidas comportamentais, e do
estilo de vida acarretando menor adesao ao tratamento proposto a diabetes e hipertensao.

A abordagem multiprofissional do Programa de Saude Familiar, através da avaliacao
em paciente hipertenso e diabético se mostra relevante para a definicdo do progndstico a
ser consolidado, visto que os resultados analisados e propostos aos usuarios do sistema
se mostrou efetiva no sentido de orientar o paciente e seus familiares para que possam
corroborar com o tratamento®.

Em casos especificos de menor complexidade, a avaliagdo nutricional construiu
alteragcbes em comportamentos considerados comodos, pois com a mudanca dos habitos
alimentares e a pratica regular de atividades fisicas sdo essenciais para melhorar o

distanciamento a aderéncia ao tratamento farmacolégico, principalmente na populagéo
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mais idosa.

Nos casos de maior complexidade, a identificacdo de tendéncias de risco apés a
avalicdo trouxe posicionamentos para que se tenha melhor controle dos niveis pressoricos
na intencdo da prevencao de adventos cardiovasculares”® °, cerebrais, renais e vascular
periférico € necessario aprimorar a atengdo primaria ao paciente hipertenso e diabético,
com foco nas orienta¢gdes a medicamentos, visando maior entendimento da doenca e
consequente maior adesao terapéutica combatendo assim os possiveis danos irreversiveis
ao paciente, como por exemplo amputacdo de membros inferiores que possuem maior
destaque em problemas apresentados no sistema circulatério comprometido pela
hipertenséo e pela diabetes.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

O trabalho dos profissionais de saude, principalmente aqueles que se integram
aos compromissos laborais esta condicionada a avaliagdes necessarias sobre os
comportamentos cotidianos de pacientes atendidos em Unidades de Saude da Familia.

As leituras realizadas ndo consta a construcdo de posicionamentos sobre a relevante
importancia de se criar métodos de avaliagéo para diagnosticas pois danos aos usuarios do
sistema de saude brasileiro.

Entre muitos aspectos também se encontram superficialmente a apresentagéo de
comportamentos politicos que nédo séo relacionados com a pratica de atender os usuarios,
entretanto, se identifica que os comportamentos sdo consequéncias de falta de controle de
gestdes publicos no entendimento da auséncia fixa de profissional para preparar a atencéo
bésica.

Os administradores de pastas da saude, por exemplo, ndo séo fixo, estes podem
mudar, como n&o, mas a visédo de que a ferramenta de avaliagcdo pode ser considerada um
método fixo ainda ndo esta consolidado na mente das pessoas que administram por falta
de, em muitos casos, conhecimento da realidade em que esté trabalhando os profissionais
da saude.

Entende-se ao final desta pesquisa que a avaliagdo através dos profissionais em
Unidades de Saude Familiar provocaria em grande demasia um posicionamento relevante
ao processo de contribuicdo ao sistema de saude, como também a prevenc¢éo para anular
a amputacéo dos membros inferiores em diabéticos que agregam a hipertensdo em seu
quadro clinico.
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RESUMO: A sifilis &€ considerada uma infecéo
sexualmente transmissivel (IST) de evolugédo
cronica, causada pela bactéria Treponema
pallidum. Esse estudo teve como objetivo
analisar o perfil sociodemograficos e clinico da
sifilis em gestantes no Brasil, através evidencias
cientificas. Trata-se de uma revisdo bibliogréafica
do tipo integrativa. A busca foi concedida por
publicacbes obtidas na Biblioteca Virtual em
Saude,indexadas nas seguintes bases de dados:
Base de Dados em Enfermagem (BDENF),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em
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Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Optou-se por
essas bases de dados por apresentarem referencias brasileiras em enfermagem e por
permitirem buscas nos periédicos mais conceituados da area da salde,disponiveis em
idioma portugués, inglés e espanhol com ano de publicacdo de 2015 a 2020. Para realizagao
dessa pesquisa foram encontrados 1393 artigos e utilizados 17 estudos relacionados a
tematica. Os resultados mostrou uma frequéncia de predominancia de um perfil especifico de
sifilis gestacional, ou seja, na faixa etaria de 20 a 30 anos, com baixa escolaridade, da cor
parda, residente na zona urbana, solteira e que trabalha no lar. A realizacéo do diagnostico
no pré-natal e no 3° trimestre, as gestantes realizaram o pré-natal, tratamento inadequado
da gestante e a nao realizagéo do tratamento pelo parceiro, a manifestacéo clinica primaria,
tratamento com penicilina G Benzatina. O fortalecimento e qualificacdo das a¢des devem ser
realizadas durante o pré-natal e no parto, além da responsabilidade na qualidade da atencgéo.
PALAVRAS-CHAVE: Epidemiologia. Sifilis. Gestantes. Treponema pallidum. Salde da
mulher.

SOCIODEMOGRAPHIC AND CLINICAL PROFILE OF GESTATIONAL SYPHILIS
IN BRAZIL: INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Syphilis is considered a sexually transmitted infection (STI) of chronic evolution,
caused by the bacterium Treponema pallidum. It aimed to analyze the socio demographic and
clinical profile of syphilis in pregnant women in Brazil, throughs cientific evidence. This is an
integrative literature review. The search was granted by publications obtained in the Virtual
Health Library, indexed in the following data bases: Data base in Nursing (BDENF), Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic
Library Online (SciELO ). We opted for these data bases because they present Brazilian
references in nursing and for allowing searches in the most prestigious journals in the health
area, available in Portuguese, English and Spanish with the year of publication from 2015
to 2020. For this research, we found 1393 articles and used 17 studies related to the theme
in the last 5 years. The results showed a frequency of predominance of a specific profile of
gestational syphilis, that is, in the age group of 20 to 30 year sold, with low education, of brown
color, living in the urban area, single and working at home. The diagnosis in the prenatal and
in the 3rd trimester, the pregnant women performed the prenatal, inadequatet reatmen tof the
pregnant woman and the non-performance of the treatment by the partner, the primary clinical
manifestation, treatment with penicillin G Benzatin. The strengthening and qualification of
actions must be carried out during prenatal and child birth, in addition to the responsibility for
the quality of care.

KEYWORDS: Epidemiology. Syphilis. Pregnant women. Treponema pallidum. Women’s
health.

11 INTRODUGAO

A sifilis € uma enfermidade que existe desde o0 século XV causada pela bactéria
Treponema pallidum, de notificagdo compulsoria, € uma infeccao sexualmente transmissivel
(IST) (BRASIL, 2019). A transmissé@o ocorre predominantemente pela via sexual, mas
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também ocorre por via placentaria (BARBOSA et al.; 2017, CANDIDO et al., 2019).

Considerado um problema de salde publica nacional e internacional, possuindo
vérias implicacOes para a gestante e seu concepto (BRITO; KIMURA, 2018). Os resultados
indesejaveis para a gestante e o concepto sdo representados pelo aborto, perda fetal,
baixo peso ao nascer, morte neonatal e nascimento neonatos com manifestagdes clinica
da doencga (OLIVEIRA, 2017).

Segundo a Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) cerca de 12 milhdes de pessoas
sdo diagnosticadas com sifilis a cada ano(WHO, 2017). Baseando nos dados expostos no
boletim epidemiolégico de 2019, no Brasil até junho de 2019 foram notificados um total de
650 258 casos de sifilis adquirida, 324 321 de sifilis em gestantes e de 214 891 de sifilis no
Sistema de Informacéao de Agravos de Notificagao (SINAN). Dos 324 321 casos de sifilis em
gestantes notificados, 45% residiam na Regido Sudeste, 21% na Regido Nordeste, 14,7%
na Regido Sul, 10,4% na Regido Norte e 8,9% na Regido Centro-Oeste (BRASIL, 2019).

A sifilis tem como principal medida de prevencao, o uso de preservativos em todas
as relagbes sexuais. Também € importante o diagnostico precoce principalmente em
gestantes, para prevenir a sifilis congénita, quando é transmitida por via placentaria (SILVA
et al., 2017).

Os fatores de risco na gestagdo séo a falta de informagéo ou conhecimento das
pacientes, o inicio tardio ou a auséncia do acompanhamento no pré-natal, o teste realizado
tardiamente ou a néo realizacédo e a falta de adesdo do parceiro sexual ao tratamento
(DALLE, 2017).

A sifilis congénita € a transmisséo da espiroqueta Treponema pallidum para o feto,
pode a ocorrer via transplacentario, pelo canal de parto ou, menos frequente, durante o
aleitamento materno na presenca de lesbes mamarias. Ocasionado pela inadequacéao do
tratamento ou sua auséncia (CAMPOS et al., 2012). E uma doenca prevenivel, contanto
que seja realizado o diagnostico precoce e um tratamento oportuno da gestante e do seu
parceiro (BEGOSSI, 2017, AVELLEIRA; BOTTINO; 2006).

A realizacdo do pré-natal é extremamente importante para o controle da sifilis
congénita, tornando isso uma das prioridades do Ministério da Saude no combate dessa
infeccdo. Preconizou a captacdo da gestante no inicio da gravidez e a realizagéo, no
minimo, seis consultas de pré-natal, a realizagcdo do VDRL no primeiro e terceiro trimestre
da gestacdo, fornecimento de tratamento para gestante e odo seu parceiro (BEGOSSI,
2017).

Portanto, o presente estudo tem por objetivo analisar o perfil sociodemogréficos e

clinico da sifilis em gestantes no Brasil, através evidencias cientificas.

21 METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa, que consiste em uma analise critica de estudos
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anteriores de forma sistematica e organizada, permitindo conclusbes e resultados a
respeito de uma determinada &rea, sendo, portanto, &€ necessario seguir rigorosamente 0s
padrdes metodologicos para que o leitor consiga compreender as caracteristicas da revisdo
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A elaboragéo desse estudo foi realizada através de etapas, primeira foi definido o
problema e os objetivos da pesquisa, em seguida estabelecido os critérios de inclusdo e
exclusdo das publicagbes, a realizacdo da busca das publicagdes nas bases de dados,
analisado os estudos e por fim feito a apresentagéo e a discussao dos resultados.

A busca por publicagdes foi iniciada em agosto de 2020, na Biblioteca Virtual em
Saulde, indexadas nas bases de dados a seguir: Base de Dados em Enfermagem (BDENF),
Literatura Latino-Americana e Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SCIELO). Durante a busca empregou-se também o filtro de datas em todas as
buscas, assim como o uso da lingua portuguesa nos descritores. Os descritores foram:
sifilis; gravidez; epidemiologia; Treponema pallidum; prevaléncia; saude da mulher.

Como critérios de incluséo utilizaram-se: artigos disponiveis em idioma portugués,
inglés e espanhol, em formato de artigos na integra e de forma gratuitacom ano de
publicagéo de 2015 a 2020. Como critérios de exclusao preferiu-se néo utilizar capitulos de
livros, dissertacdes, teses, textos em formato de resumo, e artigos duplicados nas bases
de dados.

Aextracao dos dados foi conduzida por dois revisores independentemente e norteada
por um formulario de coleta de dados elaborados pelos pesquisadores. As seguintes
informacgdes extraidas dos estudos: referéncia bibliografica (autor, ano de publicacéo e local
de estudo), objetivos, caracteristicas epidemiolégicas e clinicas. Para analise dos estudos
realizou-se uma leitura minuciosa, com o propésito de melhor descrever e sintetizar os
resultados obtidos da tematica proposta.

Na primeira busca foram cruzados os descritores acima, resultando em 1373
publicagbes relacionadas ao tema, e apds analise das referéncias dos estudos incluidos
foi captado 17 artigos. Excluiram-se 835 artigos duplicados e ndo estavam na integra,
prosseguindo a leitura de titulos e resumos em 558 publica¢des. Baseados nos critérios de
elegibilidades, 506 publica¢des foram excluidos, resultou na analise amostral de 52 artigos
que foram lidos integralmente. ApOs essa leitura, 17 artigos foram incluidos na revisao. O
processo de busca na literatura, baseado nas recomendagdes do PRISMA (MOHER et al.,

2010), esta representado na figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos incluidos na reviséo integrativa de acordo com
as bases de dados. Brasil, 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracterizacao dos Estudos

O quadro 1 ilustra as caracteristicas dos estudos incluidos. A maioria dos estudos
foi desenvolvida na Regido Nordeste do Brasil (n=7), especialmente, no Ceara (n=3),
Maranhdo (n=2), Piaui (n=1), Rio Grande do Norte (n=1). A Regido Sul (n=4), todos
realizando no Parana. Na Regido Sudeste (n=3) realizado em Sao Paulo (n=1), Rio de
Janeiro (n=1) e em Minas Gerais (n=1). Trés artigos foram realizados na Regido Norte, em
Rondbénia (n=1), Amazonas (n=1) e Tocantins (n=1). Nao foi encontrado nenhum estudo da
Centro-Oeste do Brasil.

Em relacdo a metodologia utilizada, todos os estudos foram realizados com método
observacional, descritivos, retrospectivos, sendo o do tipo transversal e trés ecoldgicos.
Prevaleceu a todos a natureza quantitativa, fontes de dados secundarios, na qual, o
DATASUS foi a plataforma mais utilizada para realizagéo da coleta de dados dos estudos.

Sabendo-se que o periodo de estudo € de 2015 a 2020, observou que o ano de
2019 (n=6) foi prevalente dentre os artigos incluidos, seguido de 2018 (n= 5); 2017 (n=3);
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2020 (n=2) e 0 ano de 2015 teve um estudo realizado nesse periodo. Nao foram incluidos

estudos realizados no ano de 2016.

3.2 Perfil Sociodemograficos da Sifilis em Gestantes

A Amostra resultante da soma das publica¢des analisadas foi de7479casos de Sifilis
Gestacional. Os estudos apresentaram um perfil com prevaléncia na faixa etaria de 20 a 29
anos, dados unanime em todos os estudos, sofrendo variagdes entre idades, mas dentro
dessa faixa etaria.

As outras variaveis mais presentes nos estudos foram solteiros, apresentado
apenas no estudo realizado no Estado Amazonas por SABACK et al.(2019), os demais néo
abordaram essa variavel.

Em relacdo a escolaridade, prevaleceu baixa escolaridade, ou seja, aquele que
estudaram de zero a oito anos. Apresentou-se de forma unanime dentre os artigos;
residéncia em zona urbana foi abordada como variavel apenas dos estudos realizados no
Maranh&o por SOARES et al. (2017); MARQUES et al.(2018); CONCEICAO et al.(2020).

A cor/raca parda prevaleceu dentre os estudos, porém foram encontradas a cor
branca nos estudos realizados no Parana por FAVEIRO et al. (2019); TREVISAN et al.
(2020); PADOVANI et al. (2018); SILVA et al.(2019) e a Caucasiana em Séo Paulo por
MASCHIO-LIMA et al. (2019).

Amaioria das gestantes relatou trabalhar no lar/dona de casa. Entretanto, nos estudos
realizados em Fortaleza-CE por CARDOSO et al. (2018) e Maringad-PR por PADOVANI
et al. (2018) relataram nao trabalhar. Em Belo Horizonte-MG identificou a variavel que
caracteriza as gestantes com risco elevado e muito elevado de vulnerabilidade de saude e
0 nao uso de drogas ilicitas (NONATO et al.; 2015).

AUTOR/ ANO/ OBJETIVO PERFIL PERFIL CLIiNICO
CIDADE EPIDEMIOLOGICO
FAVERO et al.; Tragar o perfil Faixa etaria de 20 a Diagnosticada no pré-natal
2019. epidemiologico dos 30 anos (50,49%); (77,67%); teste treponémico
. casos notificados de baixa escolaridade reagente (81,55%); titulacéo
MARINGA, PR. | sifilis congénita e sifilis (86,41%); raca de menos de 1/8 (53,40%);
gestacional, bem como | branca (56,31%). tratamento adequado (42,72%);
verificar possiveis parceiro tratado concomitante a
relagbes entre fatores gestante (45,63%) e nao tratado
sociodemograficos e (45,63%); realizou o pré-natal
clinicos associados as (94,17%).
notificagdes de sifilis
congénita.
SOARES et al.; Analisar o perfil Faixa etéaria de 20 Teste treponémico reativo
2017. epidemioldgico dos a 39 anos (75,7%); (82,3%); pré-natal realizado
casos notificados de | raca parda (74,8%); (99%); detectado durante o
SOBRAL, CE. sifilis gestacional e residente em zona pré-natal (61,5%); parceiro nao
sifilis congénita em urbana (86,8%); tratado (65,1%).
sobral. baixa escolaridade
(65%).
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MARQUES et

Avaliar o perfil

Faixa etéaria de 20

Predominio da sifilis terciaria

al.; 2018. epidemioldgico de a 39 anos (74,4%); (75,4%).
pacientes acometidos | raga parda (80,3%);
SOBRAL, CE. por sifilis gestacional baixa escolaridade
em sobral no periodo | (61,6%); residentes
entre 2012 e 2017. da zona urbana
(83,4%).
MAGALHAES et | Tracar a epidemiologia | Faixa etaria de 20 a Predominio da fase primaria
al.; 2019. da sifilis gestacional 39 anos (70,24%). (52,1%); teste treponémico
no estado do reativo (52,3%); teste ndo
MARANHAO maranhao de 2012 a treponémico reativo (86,1%);
2017. realizaram o pré-natal (79,3%).
SABACK et al.; Avaliar o perfil Faixa etaria de 21 Realizou o pré-natal (83,5%);
2019. epidemiologico da a 30 anos (47,3%); | multipara (73%); = 6 consultas de
MANAUS-AM. sifilis gestacional solteira (75%); raga | pré-natal (55,6%); ndo realizou o
e congénita na parda (93,6%); VDRL (52,7%); diagnosticado no
maternidade Ana baixa escolaridade | 3°trimestre (18,1%); titulagdo do
Braga- Manaus, (73,7%); trabalha no VDRL 1/2 (25,9%).
Amazonas. lar (60,1%).
CONCEICAO et Analisar o perfil Faixa etéaria de 20 Diagnosticada no 3° trimestre
al.; 2020. epidemioldgico e a a 24 anos (30,2%); de gestacao (46,3%); fase
distribuicéo espacial | raca parda (66,4%); primaria da doenca (71,1%);
CAXIAS, MA. dos casso de sifilis baixa escolaridade teste treponémico reagente
gestacional e (45,7%); trabalha (45,6%); teste nao treponémico
congénita. como dona de casa reagente (79,9%); tratamento
(42,9%); reside com penicilina G benzatina
na zona urbana 2.400.000 Ul (45,6%); parceiro
(77,2%). nao realizou tratamento (59,1%);
tratamento adequado da gestante
(72,2%); diagnostico realizado no
momento do parto (33,3%).
DIAS et al ; Descrever o perfil Faixa etéaria de 20 Diagnosticada no primeiro
2020 epidemioldgico e a aa 29 anos (52,4%); trimestre de gestacéo (49%);
ocorréncia de casos baixa escolaridade classificacao primaria (30,2%);
ROLIM DE de sifilis adquirida (65,1%); raca parda tratamento realizado (73%);
MOURA, RO. em gestantes e (63,5%). tratamento inadequado (60%);
sifilis congénita, no parceiro nao realizou tratamento
municipio de Rolim (70%).
de Moura- RO,
diagnosticado no
periodo de 2008 a
2018.
TREVISAN et Identificar a Faixa etéaria de Diagnosticada no 3° trimestre de
al.; 2018. prevaléncia de 20 a 29 anos gestacéo (74,3%); classificacdo
sifilis gestacional e (51,3%); raca primaria (38,5%); teste néo
FRANCISCO congénita notificadas branca (56,4%); treponémico reativo no pré-natal
BELTRAO, PR. no Sistema de baixa escolaridade (92,2%); teste treponémico

Informacéo de Agravos
de Notificagéo entre
0s anos de 2011 e
2016, no municipio
de Francisco Beltrao-
Parana.

(61,5%); trabalha
como dona de casa
(33,3%).

reativo (66,7%); tratamento com
penicilina G benzatina 2.400.000
Ul (51,3%); parceiro realizou o
tratamento (48,7%); o parceiro
ndo tem mais contato com a
gestante (26,7%),
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SANTOS et al;
2019.

TERESINA, P1.

Analisar o perfil
epidemiol6gico dos
casos de sifilis em

gestante em uma
maternidade de
Teresina, Piaui, em
2016.

Baixa escolaridade
(29,33%); faixa
etaria de 20 a 29
anos (52%);

Diagnosticada no 3° trimestres
de gestacéo (77,33%); VDRL
com titulagcao de 1/16 (22,67%);
tratamento referente a sifilis
terciaria ou latente tardia
utilizando 7.200.000 Ul de
Penicilina G Benzatina (61,33%);
parceiros nao realizaram
tratamento concomitante (60%).

CABRAL et al;
2017

SANTA CRUZ,
RN.

Conhece as razoes
que levam as
mulheres gravidas
a nao terem o
diagnéstico de sifilis
no pré-natal.

Baixa escolaridade
(87,8%)

Realizou tratamento (87,8%);
o tratamento foi realizado no
puerpério (68,3%); parceiros
realizaram VDLR (43,9%);
parceiro nao realizou o
tratamento (24,4%); diagnostico
na 1° gestagéo (46,3%); ndo
realizou aborto (68,3%).

CAVALCANTE
etal; 2017.

PALMAS, TO.

Descrever o perfil
epidemiologico dos
casos notificados de
sifilis em gestante e
sifilis congénita no

periodo 2007-2014 em

Palmas-TO, Brasil.

Faixa etéaria de
20-34 anos (67,8%);
cor parda (71,3%);
baixa escolaridade
(42,1%).

Diagnosticada no 2° (36,8%);
classificacdo primaria (36,8%);
teste treponémico nao realizado
(56,1%) e nao treponémico
reativo (97,7%); tratamento com
Penicilina G benzatina 7.200.00
Ul (44,4%); parceiro nao realizou
o tratamento(29,8%).

PADOVANI et al;
2018.

MARINGA, PR

Analisar a prevaléncia
de sifilis na gestacéo

€ sua associagao
com caracteristicas
socioecondmicas,
histéria reprodutiva,
acompanhamento

pré-natal e parto e
caracteristicas do

recém-nascido.

Faixa etaria de 20 a
34 anos (67,41%);
cor branca (60%);

> de 8 anos de
estudos (55,93%);
nao trabalham
(55,93%).

Multiparas (58,52%); nao tiveram
abortos (77,78%); gestantes
multiparas (64,81%); <7
consultas de pré-natal (72,22%);
diagnosticado durante o pré-
natal (78,23%); VDRL reativo
(83,33%); FTA-Abs reativo
(62,59%); diagnosticado no 1°
trimestre (39,26%); classificacao
primaria (61,11%); tratamento
inadequado/nao realizado
(53,70%);tratamento do parceiro
nao realizado (64,07%); néo tem
mais contato com a gestante
(15,93%).

SOUZA et al.;
2018.

MACAE, RJ

Descrever o perfil

clinico-epidemiolégico

dos pacientes

acometidos por
sifilis, bem como o
impacto da doenca,
guando associada a
transmisséo vertical.

Faixa etaria de 20
a 29 anos (49,8%);
escolaridade
ignorada (54,51%) e
baixa escolaridade
(38,05%).

Diagnosticada no 3° trimestre
(36,08%); classificagao clinica
ignorada (62,35%) e primaria
(23,14%); tratamento do parceiro
ignorado (51,37%) e nao tratado
(32,94%); motivos para néo
tratamento do parceiro ignorado
(58,04%) e parceiro nao teve
mais contato com a gestante
(9,8%).
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MASCHIO-LIMA Conhecer o perfil Faixa etéaria de 20 Diagnosticadano 1° trimestre de
etal.; 2019. epidemioldgico da a 29 anos (54,8%); | gestacado (41,16%); classificacéo
SAO JOSE DO sifilis congénita e cor/raga caucasiana clinica primaria (37,63%);
RIO PRETO, em gestantes ndo (57,32%); baixa realizaram tratamento (96,72%);
SP. residentes de Séo escolaridade parceiro tratado (52,27%);
José do Rio Preto / SP. | (36,11%); ocupagao motivo para o parceiro ndo
de dona de casa realizar tratamento sem relacéo
(45,96%). com a gestante (10,10%).
Realizaram o pré-natal (81,72%);
diagnosticada durante o pré-natal
(63,10%); parceiro nao tratado
(82,41%); tratamento da gestante
inadequado (94,48%).
SILVA et al.; Analisar as Faixa etaria de 20 Diagnosticada no primeiro
2019. notificacdes dos casos | e 29 anos (48,7%); trimestre da gestacao (45,9%);
FOz DO de sifilis gestacional e | baixa escolaridade | tratados com penicilina (74,6%);
IGUACU, PR. congénita registrados | (33,0%); cor branca | classificados como sifilis primaria
no municipio de Foz (58,3%). (24,3%).
do Iguagu, Parana,
entre os anos de 2014
a2018.
CARDOSO et Analisar os casos Faixa etéaria de 20 Realizou o pré-natal (84,6%);
al.; 2018. notificados de SG a 29 anos (56,6%); diagnosticado no pré-natal
com os respectivos cor/raga com nao (75,4%); no 2° trimestre de
FORTALEZA, casos de SC nos anos branca (85,1%); gestacéao (43,4%); classificacdo
CE. de 2008 a 2010, em baixa escolaridade clinica terciaria (28,6%);
Fortaleza, Ceara. (65,1%); ndo tratamento prescrito 7.200.000Ul
trabalhavam (62,9%);tratamento inadequado
(84,6%). (72%); néo realizagcéo do
tratamento do parceiro (62,9%);
VDRL reagente no parto (98,9%);
nao realizou teste treponémico
(70,23%); teste treponémico
reagente (90,4%).
NONATO et al.; Estimar incidéncia e Maiores de 20 Diagnosticada no primeiro
2015. fatores associados anos (81,6%); trimestre de gestacao (48,4%);
a sifilis congénita baixa escolaridade realizou mais de 6 consultas
BELO em conceptos de (74,1%); cor de pré-natal (65,2%); VDRL
HORIZONTE, gestantes com n&o branca reativo (92,9%); tratamento com
MG. sifilis atendidas nas (72,9%); vive penicilina benzatina 2.400.000UI
unidades basicas com os familiares (38,8%); multiparas (77,8%); nao
de saude de Belo (69,5%); dona possui abortos (73,3%).
Horizonte-M@G, Brasil. de casa (31,4%);
elevado e muito
elevado o risco de
vulnerabilidade de
saude (56%); nao
faz uso de drogas
ilicitas (91,2%).

Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Diante dos dados analisados sobre a faixa etaria das gestantes, compreendeu-se
que o diagnéstico da sifilis € mais frequente em mulheres na idade fértil, dados semelhantes
a diversos estudos (MACEDO, 2015; PADOVANI, 2018; OLIVEIRA, 2016; MOREIRA et al.,
2017; MAIA, 2018). De acordo com Padovani (2018) esses dados podem ser justificados

pelo fato desse periodo ser o auge da fase reprodutiva, considerando assim um numero

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 20



maior de gestacao e consequentemente o risco da identificagdo da sifilis na gestacgéo.

Macédo (2015) ressalta a escolaridade como um indicador socioeconémico sensivel,
mostrando uma maior associagdo com presenca da sifilis. Informagdes que condiz com as
encontradas nesse estudo, em que a baixa escolaridade encontra-se presente em todos os
estudos analisados.

Padovani (2018) afirma que quanto maior a escolaridade da populagdo melhor
serdo as atitudes tomadas para continuarem saudaveis. Uma vez que, o nivel educacional
contribui na percepcao de saude e melhora a compreenséao dos sinais e sintomas da sifilis.

Nos estudos analisados, a ragca parda apresenta maior prevaléncia entre as
gestantes portadoras de sifilis, dados que corroboram com diversos estudos (CAMPOS,
2010; MOREIRA et al., 2017; MAIA, 2018; OLIVEIRA, 2016). Conforme Moreira et al. (2017)
aborda os brasileiros seguem um padrdo nacional de populagdo miscigenada, com isso,
se autodeclaram pardos ou negros. Com isso limita uma analise precisa sobre a dimenséao
étnico-racial dessa patologia.

Em relagéo a variavel ocupagéo, prevaleceram duas condi¢cdes a de mulheres que
nado trabalham e as que consideram trabalhar como dona de casa. Associando a baixa
escolaridade, pode-se justificar que quanto menor o nivel de instrugdo, menor seréo as
chances de conseguir um emprego com uma boa remunera¢do (MOREIRA et al., 2017).

No que se refere a ocupagéo, identificou-se um perfil de uma gestante portadora
de sifilis se declara como dona de casa ou estdo desempregadas. Dados esses que
corroboram com o estudo realizado por Magalhées et al. (2013) que relaciona a ocupagéao
com a escolaridade, em que a baixa escolaridade diminui as chances de adquirir um
emprego e receba uma boa remuneracéao.

O perfil de pessoas com uma condigdo socioecondmica menos favorecida e com
pouco ou nenhum acesso a saude de qualidade sédo mais susceptiveis ao desenvolvimento
dessa patologia. Entretanto, ndo se pode afirmar a exclusividade dessa patologia pela
populagcdo mais carente, pois independente da condicdo socioeconémica todos estédo
vulneraveis a adquirir a essa doenga (PADOVANI, 2018).

3.3 Perfil Clinico da Sifilis em Gestantes

Em relagdo ao Pré-natal, mostrou-se que foi realizado em todos os estudos que
abordou essa variavel. Apenas no estudo realizado em Manaus-AM por SABACK et al.
(2019) mostrou a predominancia de casos que realizardo menos de seis consultas de pré-
natal, os demais estudos foram de acordo com que é preconizado pelo Ministério da Saude.

As gestantes multiparas e que nédo tiveram abortos prevaleceram. Assim como, no
estudo realizado em Belo Horizonte-MG por NONATO et al. (2015) abordou que a primeira
consulta era realizada pelo enfermeiro.

O diagnéstico de Sifilis na gestagdo ocorreu no pré-natal, porém os resultados
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abordados pelo estudo realizado em Caxias-MA por CONCEICAO et al. (2020) mostrou um
maior nimero de diagnéstico no parto. Durante o pré-natal, observou uma simultaneidade
na prevaléncia do diagnéstico no primeiro e terceiro trimestre de gestagéo, seis artigos
abordaram a ocorréncia desses diagnésticos no primeiro trimestre e, outros seis artigos, os
diagnosticos no terceiro trimestre; e dois artigos relataram a predominancia do diagnéstico
no segundo trimestre de gestacéo.

O teste treponémico reagente foi predominante em todos os artigos que abordaram
essa variavel; entretanto no estudo realizado em Palmas-TO por CAVALCANTE et al.
(2017) abordou que a maioria dos casos nao fizeram o teste treponémico. O teste nado
treponémico reativo esteve presente na maioria dos artigos que abordaram essa variavel.
Na qual, a titulacéo %2 foi apresentada no estudo realizado em Manaus-AM por SABACK et
al. (2019); a titulagéo 1/8 no estudo em Maringa-PR por FAVEIRO et al. (2019) e a titulagéo
1/16 foi abordada no estudo realizado em Teresina-Pl por SANTOS et al. (2019).

Em relacéo a classificagéo clinica prevaleceram os estudos que resultou na primaria,
na qual, nove estudos abordou essa classificagcdo. Entretanto, dois estudos abordaram a
terciaria como predominante, estudos esses realizados em Teresina-Pl por SANTOS et al.
(2019); Fortaleza-CE por CARDOSO et al. (2018); e em Sobral-CE por MARQUES et al.
(2018) mostrou a classificagao clinica secundaria como prevalente.

No que se refere ao tratamento, a penicilina (G) benzatina é a medicacao preconizada
pelo Ministério da Saude, de acordo com a classificacédo clinica é prescrito a dosagem
dessa medicagdo. Com isso, a Penicilina (G) benzatina 2.400.000Ul e 7.400.000UI foram
abordadas como prevalentes em trés estudos, cada uma. O tratamento inadequado da
gestante prevaleceu na maioria dos estudos, configurando um alto risco de transmissao
para o feto e o desenvolvimento da sifilis congénita. Entretanto, trés estudos abordou o
tratamento adequado na maioria dos casos em Maringa-PR por FAVEIRO et al. (2019);
Caxias-MA por CONCEICAO et al. (2020) e Santa Cruz-RN por CABRAL et al. (2017).

O tratamento do parceiro néo foi realizagdo na maioria dos artigos, e o motivo mais
abordado foi o fato do parceiro néo ter contato com a gestante. Porém, em Maringa-PR
através de FAVEIRO et al. (2019); Francisco Beltrao-PR (TREVISAN et al.; 2018) e Séo
José do Rio Pedro-SP (MASCHIO-LIMA et al.; 2019) abordaram que os parceiros forma
tratados.

Os estudos concluiram com ideia unanimeo desejo de melhoria na assisténcia de
pré-natal, com sugestées de melhoria através de capacitagéo de profissionais de saude,
busca ativa para adequado tratamento da gestante e o tratamento dos parceiros sexuais,
identificagcdo precoce e tratamento oportuno, campanhas de prevencdo de infegdes
sexualmente transmissiveis que conscientizem a populagdo do risco dessa patologia.
Acdes que tem como objetivo a prevencao da morbimortalidade materna e neonatal.

Em relagéo ao diagndstico realizado no momento do parto, destaca-se que este

ndo seja 0 momento ideal para a realizacdo identificagdo dessa doencga, pois impossibilita
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a tomada de decis@o mais efetiva para reduzir ou evitar a transmissao vertical. Situacoes
que dificultam a realizagdo do sdo: a acessibilidade na marcacdo do exame, a demora
na devolutiva do resultado, a falta de tempo da gestante e a distancia do laborat6rio
caracterizando assim uma ineficacia dos servigos da rede de apoio diagnoéstico (OLIVEIRA,
2016).

A transmisséo vertical da sifilis pode trazer graves consequéncias como o aborto
espontaneo, parto prematuro, ma formacao fetal, surdez, cegueira deficiéncia mental e/ou
morte fetal. Assim o enfermeiro tem papel fundamental no diagnéstico e tratamento dessa
infeccdo durante o pré-natal (ARAUJO et al., 2018).

A fase clinica da doenca identificada nesse estudo foi a primaria, nela os anticorpos
surgem de sete a dez dias apds o aparecimento do cancro duro. Pelo fato do cancro duro
ndo apresentar sintomas e esta localizado na regido vaginal, & mais dificil diagnosticar a
sifilis primaria, favorecendo a um tratamento inadequado a classificacéo clinica (OLIVEIRA,
2016).

O Ministério da Saude recomenda a realizacéo do teste VDRL no primeiro trimestre
da gestacéo (BRASIL, 2000). De acordo com as informagdes acima, pode-se considerar
divergentes com dados encontrados nesse estudo no qual mostrou mais diagnoésticos no
terceiro trimestre. No entanto, corroborou com o estudo realizado por Santos et al. (2019)
que afirma a importancia da realizagdo da sorologia com a confirmagéo do diagnéstico em
qualquer momento da gestacgéo.

O resultado quantitativo, comumente conhecido como titulagcdo, geralmente é mais
elevado na fase secundaria da sifilis, uma vez que se realiza o tratamento adequado reduz
seus numeros em algumas semanas. A negativacdo ocorre entre nove e doze meses,
podendo permanecer com titulos baixos por um longo periodo ou por toda vida, denominada
memoria ou cicatriz sorologica (BRASIL, 2016).

Em relacdo arealizagdo do tratamento da sifilis pela gestante, foi possivel constatado
uma boa ades&o ao tratamento, porém com uso inadequado. A penicilina benzatina € a
Unica droga treponemicida que atravessa a barreira placentéaria, tratando a gestante e o
feto. Consideram-se inadequadas algumas situagdes relacionada ao tratamento, como:
tratamento incompleto, tratamento inadequado para fase da infe¢éo, parceiro ndo tratado
ou tratado inadequadamente (MACEDO, 2015).

Os estudos apontaram como principal causa de inadequagdo do tratamento da
gestante a falta de tratamento do parceiro. A resisténcia a adesao do tratamento pelo
parceiro esta relacionada a baixa procura dos homens aos servicos de saude (DANTAS,
2017).

A dificuldade de comunicacao entre a gestante e o parceiro sobre o diagnéstico e a
realizacdo do tratamento da sifilis. As gestantes muitas vezes desconhecem a importancia
do tratamento do parceiro, o fim do relacionamento antes da descoberta do diagnéstico,

medo da reagéo e violéncia ap6s a revelacéo do diagnostico ao parceiro (CAMPOS et al.,
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2012).

A atencéao a assisténcia ao pré-natal tem como objetivo acolher as gestantes desde o
inicio da gravidez, assegurar o nascimento de uma crianga saudavel. Para que isso ocorra
€ necessaria a captagéo precoce da gestante, a realizagdo de no minimo seis consultas
de pré-natal e disponibilidade de exames laboratoriais basicos, principalmente o VDRL
(SOUZA, 2015).

O grande numero de diagnosticos durante o pré-natal evidencia falhas na qualidade
da assisténcia, relacionada a deficiéncia na promoc¢éo da saude direcionada as doencas
sexualmente transmissiveis como a sifilis, tratamento precoce da gestante e seus parceiros,
orientagdes gerais durante o tratamento (BARBOSA et al., 2017).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, o perfil sociodemogréficos da gestante com sifilis pode ser classificado de
acordo com a idade, que variou de 20 a 39 anos, da cor/ra¢a parda, com baixa escolaridade
e ocupam a funcdo de Dona de casa e residem na zona urbana Em relacdo aos fatores
clinicos o diagnostico é realizado no pré-natal e no terceiro trimestre, realizou o pré-natal,
tratamento inadequado da gestante e a nao realizagdo do tratamento pelo parceiro, a
manifestacéo clinica primaria e o tratamento com penicilina (G) Benzatina.

A sifilis traz graves consequéncias tanto para a gestante como para o concepto,
com isso a importancia do diagnostico precoce e tratamento adequado da gestante e do
seu parceiro para evitar a transmissao vertical deste agravo, consequentemente diminuir a
morbimortalidade materna e neonatal.

Vale ressaltar a importancia de atualizagdo dos profissionais sobre diretrizes
e terapéuticas da sifilis em gestantes. Para que assim seja realizado um diagnostico e
tratamento precoce, reduzindo o risco de infecédo ao feto. Além de aumentar a cobertura e
a qualidade do pré-natal, através da disponibilizacdo de materiais, equipamentos, testes
rapidos diagnésticos.
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RESUMO: Paciente M.P.F, 80 anos, deu entrada
em pronto atendimento com uma queixa de
constipagdo ha 05 dias, conseguindo evacuar
apos uso de glicerina, evoluindo ha 04 dia com
distensdo abdominal sem parada na eliminagéo
de flatos, apresenta multiplas comorbidades,
sendo  solicitado  tomografia  abdominal,
apresentando pneumatose cecal, liquido livre em
pelve e pneumoperitdnio em flanco e fossa iliaca
direita. Devido ao resultado da TC, e leucocitose,
optou-se pela laparotomia de urgéncia para evitar
piora clinica do paciente, e iniciado meropenem.
A Pneumatose intestinal pode ser idiopatica
(15%) ou secundaria a doenca pulmonar
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obstrutiva cronica, amiloidose, colites infecciosas,
oclusdo intestinal, isquemia, doenca de Crohn
e iatrogenia cirlrgica ou endoscopica. Pode
ocorrer em qualquer faixa etaria, sem predilecéo
entre 0s sexos, porém tende a acometer mais
pacientes idosos. A terapéutica da Pneumatose
intestinal & direcionada para a patologia
subjacente, estdo indicadas outras opcoes
terapéuticas além da cirurgia, como antibiéticos,
em particular o metronidazol, dieta elementar, e
oxigenoterapia normo ou hiperbarica. Devido ao
achado de Pneumatose intestinal em exames de
imagem néo ser considerado uma doenga, faz-se
complexa a conduta do cirurgido ao se deparar
com um caso, no nosso caso clinico foi optado
pelalaparotomia devido ao risco de instabilidade e
dos fatores de risco presentes no paciente, como
uso de corticoides, DPOC, traqueostomia sob
ventilagdo mecénica e ileostomia. A terapéutica
complementar foi concordante de acordo com
0s autores, que providenciou uma boa evolugéo
clinica do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Pneumatose
Abdome Agudo; Imunossuprimido

Intestinal;

INTESTINAL PNEUMATOSIS IN
IMMUNOSSUPRESSED: CASE REPORT

ABSTRACT: Patient M.P.F, 80 years old,
was admitted to the emergency room with a
complaint of constipation for 05 days, managing
to evacuate after using glycerin, evolving 04 days
with abdominal distention without stopping the
elimination of flatus, has multiple comorbidities,
abdominal tomography being requested,
presenting cecal pneumatosis, free fluid in the
pelvis and pneumoperitoneum in flank and right
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iliac fossa. Due to the result of CT, and leukocytosis, we opted by emergency laparotomy
to avoid clinical worsening of the patient, and initiated meropenem. Intestinal Pneumatosis
can be idiopathic (15%) or secondary to lung disease chronic obstructive, amyloidosis,
infectious colitis, intestinal occlusion, ischemia, Crohn’s disease and surgical or endoscopic
iatrogenesis. It can occur in any age group, with no gender predilection, but it tends to affect
more elderly patients. Intestinal Pneumatosis therapy is directed for the underlying pathology,
other therapeutic options are indicated besides the surgery, such as antibiotics, in particular
metronidazole, elemental diet, and normal or hyperbaric oxygen therapy. Because the finding
of intestinal Pneumatosis in imaging studies is not considered a disease, the surgeon’s conduct
is complex when faced with with a case, in our clinical case, laparotomy was chosen due to the
risk instability and risk factors present in the patient, such as the use of corticosteroids, COPD,
tracheostomy under mechanical ventilation and ileostomy. THE complementary therapy was
in agreement with the authors, who provided a good clinical evolution of the patient.
KEYWORDS: Intestinal Pneumatosis; Acute Abdomen; Immunosuppressed.

CASO CLINICO

Paciente M.P.F, 80 anos, deu entrada em pronto atendimento do nosso servigo,
com uma queixa de constipagdo ha 05 dias, conseguindo evacuar apds uso de glicerina,
evoluindo ha 04 dia com distensdo abdominal sem parada na eliminacdo de flatos,
apresenta multiplas comorbidades, usuaria de corticoide em alta dose cronicamente,
portadora de artrite reumatoide, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), hipertenséo
arterial sistémica, fibrilagdo atrial cronica, hipocalemia cronica, osteoporose, além de
possuir traqueostomia em uso de ventilagdo mecanica portétil, ileostomia, protese de fémur
esquerdo e em uso de cadeira de rodas. Apesar de tudo encontrava-se estavel, sem sinais
de irritagédo peritonial no momento, sendo solicitado tomografia abdominal, apresentando
pneumatose cecal, liquido livre em pelve e pneumoperitdnio em flanco e fossa iliaca direita.
Devido ao resultado da TC, e leucocitose, optou-se pela laparotomia de urgéncia para
evitar piora clinica do paciente, e iniciado meropenem.

No procedimento cirtrgico de urgéncia foi realizado incisdo mediana infra-umbilical,
encontrando distensé@o de algcas, com achado de volumosa infiltracdo gasosa em parede
de colon ascendente, até terco médio do transverso, ausencia de liquido livre em cavidade,
auséncia de sinais de sofrimento em todo intestino delgado, desde angulo de treitz até
véalvula ileo-cecal, sendo realizada enterectomia segmentar com ressecc¢éo de colon direito
e terco médio de transverso, seguido de realizacdo de fistula mucosa com ielo terminal e
transverso e maturada ostomia em flanco direito.

No primeiro dia p6s operatério paciente manteve-se em CTl em uso de drogas
vasoativas, sedacéo, terapia de anti coagulag¢ado, sonda vesical de demora e dieta zero.

No segundo dia foi desligado sedagéo e iniciado desmame das drogas vasoativas.

No terceiro dia na uti paciente encontra-se responsiva, abdome flacido, sem
distensé&o ou sinal de dor ao exame, sendo iniciado dieta elementar pela ileostomia 21ml/h,
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fisioterapia motora, retirado as drogas vasoativas e sonda vesical, exames apresentando
melhora da leucocitose, contudo descompensacao hidroelétrica, queda nos niveis de
hematécrito e hemoglobina, edema em membros, sem sinais clinicos de piora, reduzindo
entéo a hidratagéo endovenosa para evitar hemodiluicdo.

No sexto dia evolui bem, com presenca de fezes formadas pela colostomia, sendo
aumentado a nutricdo elementar pela ileostomia para 42mil/h, evidenciado anasarca
associada a nivel baixo de albumina, iniciado albumina endovenosa por 3 dias.

No sétimo dia foi colocado o respirador portatil pessoal da paciente, apds apresentar
melhora parcial do quadro geral, se mantendo estavel durante o dia.

No oitavo dia apresentou uma descompensacao respiratdria, sendo resolvida no
nono dia, recebendo alta da equipe cirirgica com manutencgéo da dieta elementar em casa,
a regime de Home Care, e antibioticoterapia com metronidazol, sem nenhuma complicacédo

cirurgica, mantendo abdome flacido, colostomia funcionante e diurese presente.

DISCUSSAO

A Pneumatose Intestinal € uma entidade rara e ainda pouco compreendida. Nao
se trata de uma verdadeira doenga, mas de um sinal clinico que esta associado a uma
patologia subjacente em 85% dos casos.*

A fisiopatologia € baseada em teorias e ndao se sabe bem sua causa, contudo sdo
propostas 3 ou 4 hip6teses validas por alguns autores, tais como mecéanica, bacteriana,
bioquimica ou lesédo de mucosa, e pulmonar.??

Pode ocorrer em qualquer faixa etéria, sem predilecao entre os sexos, porém tende
a acometer mais pacientes idosos. A incidéncia na populagao geral é estimada em 3:10.000
individuos.®

A maioria dos doentes € assintomatica. Todavia, diarreia, hematoquezia, desconforto
abdominal, distensdo abdominal, obstipacéo, perda ponderal e tenesmo podem estar
presentes.*

A Pneumatose intestinal pode ser idiopética (15%) ou secundaria a doenca pulmonar
obstrutiva crénica, amiloidose, colites infecciosas, oclusao intestinal, isquemia, doenca de
Crohn e iatrogenia cirargica ou endoscépica.®

O diagnostico de pneumatose intestinal & geralmente realizado por tomografia
computadorizada ou radiografia simples do abdome, embora a tomografia computadorizada
seja a modalidade de imagem mais sensivel."

O processo para tomada de decisdo € o culminar dos achados obtidos durante a
investigacdo e levara a trés opgdes possiveis de tratamento, cada qual com indicagdes
baseadas em exame de imagem e clinica, que sao realizar cirurgia de emergéncia, ou
observagao, seguida de reavaliacdo posterior, ou tratamento médico do paciente. doenca
subjacente.’
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O pneumoperitdnio esta presente em aproximadamente 30% dos pacientes, mas
apenas um quarto deles necessitara ser operados.®

A terapéutica da Pneumatose intestinal € direcionada para a patologia subjacente,
estdo indicadas outras opg¢des terapéuticas além da cirurgia, como antibidticos, em
particular o metronidazol, dieta elementar, e oxigenoterapia normo ou hiperbarica.?

Independentemente da faixa etaria, a laparotomia sera, provavelmente, benéfica
quando a Pneumatose intestinal estiver presente nos seguintes casos: sangramento retal,
febre, obstrugéo intestinal, irritagcdo peritoneal, leucocitose, acidose metabdlica ou l4ctica,
sinal radiolégico de gas na veia porta ou em vasos mesentéricos.® (6)

COMENTARIOS FINAIS

Devido ao achado de Pneumatose intestinal em exames de imagem nao ser
considerado uma doenca, faz-se complexa a conduta do cirurgido ao se deparar com
um caso, sendo necessario avaliacdo mais profunda do historico de fatores de risco e
avaliagao clinica do paciente em busca de sinais de irritacdo peritoneal ou instabilidade
hemodinamica para definir se tratamento imediato cirirgico ou clinico.

No nosso caso clinico foi optado pela laparotomia devido ao risco de instabilidade e
dos fatores de risco presentes no paciente, como uso de corticoides, DPOC, traqueostomia
sob ventilagcdo mecanica e ileostomia.

A terapéutica complementar foi concordante de acordo com os autores, que
providenciou uma boa evolug¢do clinica do paciente, devido ao uso de antibioticoterapia
que cobre anaerdbio, suporte com alimentagéo elementar, apenas néo foi realizado terapia
hiperbarica devido ao quadro de comorbidades previas do paciente e dificuldade na
conduc¢ao do quadro pulmonar.
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RESUMO: As Lesdes por Esforcos Repetitivos
(LER) e/ou Disturbio Osteomuscular Relacionada
ao Trabalho (DORT) sdo afecgbes musculo-
esqueléticas relacionadas com o trabalho, as
quais se tornaram, no Brasil, o principal grupo de
agravos a saude entre as doengas ocupacionais.
Objetivo: Relacionar a prevaléncia de LER/
DORT em profissionais brasileiros. Método:
Reviséo integrativa, realizada nas bases de dados
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude), CINAHL (Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature) e
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MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on- -line), no periodo de 1995 a
2020. Resultados e Discussao: O estudo presente verificou a produgéao cientifica referente
aos anos de 1997 a 2020 quanto a prevaléncia de LER/DORT nas seguintes profissoes:
professores do ensino fundamental, costureiras, digitadores, motoristas de carretas, policiais
militares, servigo de nutricéo, industria metalurgica, enfermeiros, cabelereiros, fisioterapeutas,
bancarios, cirurgides dentistas, operadores de maquina de colheita florestal e trabalhadores
em redes de supermercados. Nesses dados foram analisados 2.686 individuos e de acordo
com os resultados obtidos foi observado uma média de prevaléncia de LER/DORT de 69,11%.
Conclusao: No estudo realizado, foram observadas quais profissdes tem maiores e menores
prevaléncias de LER/DORT. Assim, trabalhadores de redes de supermercados, professores
do ensino fundamental e fisioterapeutas se mostraram no topo da lista. Em contrapartida,
policiais militares e cirurgides dentista se apresentaram com menores prevaléncias.
PALAVRAS-CHAVE: Transtornos Traumaticos Cumulativos; Ocupagdes; Prevaléncia.

PREVALENCE OF RSI/WRMD IN BRAZILIAN’S PROFISSIONALS

ABSTRACT: Repetitive Strain Injuries (RSI) and / or Work-Related Musculoskeletal Disorder
(WMSD) are work-related musculoskeletal disorders, which in Brazil have become the main
group of health problems among occupational diseases. Objective: To relate the prevalence
of RSI / WRMSD in Brazilian professionals. Method: Integrative review, carried out in the
databases LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences), CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature) and MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System on-line) , from 1995 to 2020. Results and Discussion:
The present study verified the scientific production for the years 1997 to 2020 regarding
the prevalence of RSl / WRMSD in the following professions: elementary school teachers,
dressmakers, typists, cart drivers, military policemen, nutrition service, metallurgical industry,
nurses, hairdressers, physiotherapists, bank workers, dental surgeons, forest harvesting
machine operators and supermarket chain workers. In these data, 2,686 individuals were
analyzed and, according to the results obtained, an average prevalence of RSI / WRMS of
69.11% was observed. Conclusion: In the study, it was observed which professions have
higher and lower prevalence of RSl / WRMSD. Thus, supermarket chain workers, elementary
school teachers and physical therapists showed themselves at the top of the list. In contrast,
military police and dentist surgeons were found to have lower prevalence.

KEYWORDS: Cumulative Trauma Disorders; Occupations; Prevalence.

11 INTRODUGAO

As Lesdes por Esforcos Repetitivos (LER) e/ou Distarbio Osteomuscular Relacionada
ao Trabalho (DORT) sdo afecgdes musculo-esqueléticas relacionadas com o trabalho,
as quais se tornaram, no Brasil, o principal grupo de agravos a salude entre as doencgas
ocupacionais. Estas sdo definidas como um conjunto de enfermidades que podem acometer
tenddes, sindvias, musculos, nervos, fascias, ligamentos, isolada ou associadamente, com
ou sem degeneracdo de tecidos, atingindo principalmente os membros superiores, regiao
escapular e pescoco (BRASIL, 2001; TRELHA et al., 2002).
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Durante a década de 1990, houve um crescimento acelerado dos casos no Brasil,
em especial, devido ao processo de reestruturacao produtiva, que trouxe a precarizagéo do
trabalho, e ao reconhecimento social da LER, que se deu pela criagdo da Norma Técnica em
1991 (BRASIL, 1991). Ademais, a instru¢do normativa do Instituto Nacional de Seguridade
Social (INSS) usa a expresséo LER/DORT para estabelecer o conceito da sindrome e
declara que esta deriva tanto de movimentos repetitivos, quanto da permanéncia de
segmentos do corpo em determinadas posi¢cbes por tempo prolongado. Logo, o que antes
parecia uma sindrome isolada, causada pela susceptibilidade do trabalhador exposto a
riscos, tornou-se numa epidemia (BRASIL, 2003).

As LER/DORT apresentam certa complexidade por serem um fendmeno multifatorial
(fatores biomecanicos, organizacionais e psicossociais) e multidimensional (dimensao
individual, grupal e social) (MORAES & BASTOS, 2013). Nesse sentido, o Brasil enfrenta
grandes dificuldades em solucionar esta patologia, pois além das dificuldades conceituais
e etioldgicas, ainda € uma das principais causas de afastamento por doenc¢a do trabalho
no pais, certamente porque o sintoma principal & a dor incapacitante (SATO; LACAZ;
BERNARDO, 2006).

21 METODO

Para a elaboracdo desta revisdo integrativa, foram seguidas estas etapas:
identificacdo da questao da pesquisa, busca na literatura, categorizagéo e avaliagdo dos
estudos, interpretacédo dos resultados e sintese do conhecimento. A questao norteadora
consistiu em “Qual a prevaléncia de LER/DORT nos profissionais brasileiros?” A busca dos
estudos foi realizada nas bases de dados: LILACS e MEDLINE.

Estabeleceram-se como critérios de inclusédo artigos nos idiomas portugués, inglés
ou espanhol, publicados no periodo de 1995 a 2020. A busca foi realizada no periodo de 10
de novembro de 2020 a 5 de dezembro de 2020.

Para a busca, foram utilizados os descritores controlados da Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME), Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e da National Library of
Medicine (NLM), Medical Subjects Headings (MeSH), combinados por meio do operador
booleano AND: “Transtornos Traumaticos Cumulativos” e “Ocupacbes e “Prevaléncia’.
Foram considerados 15 trabalhos realizados no territério brasileiro, mesmo que publicados
em revistas internacionais.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo presente verificou a producao cientifica referente aos anos de 1997 a 2020
quanto a prevaléncia de LER/DORT nas seguintes profissdes: professores, costureiras,
digitadores, motoristas de carretas, bombeiros militares, servico de nutricdo, indastria

metallrgica, profissionais de enfermagem, cabelereiros, fisioterapeutas, bancarios,
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cirurgides dentistas, operadores de maquina de colheita florestal e trabalhadores em
redes de supermercados, profissionais da industria metalUrgica, motoristas de carretas e
operadores de checkout. Nesses dados foram analisados 2.846 individuos e de acordo com
os resultados obtidos foi observado uma média de prevaléncia de LER/DORT de 71,5%.

A tabela 1 apresenta os resultados entrados no estudo, divididos pelas profissdes
analisadas em cada pesquisa e sua prevaléncia de LER/DORT.

AUTORES POPULACAO AMOSTRA PREVALENCIA ANO
DE LER/DORT
ISOSAKI et al.; Servico de nutricao 115 89% 2007
PICOLOTO & DA SILVEIRA  Industria metallrgica 301 75,2% 2008
RIBEIRO et al. Profissionais de 308 83,4% 2012
enfermagem

MUSSI Cabelereiras 220 70,5% 2004
COSTA & SILVA Fisioterapeutas 21 90,5% 2020
SCOPEL; OLIVEIRA; Bancarios 355 27,6% 2012
WEHRMEISTER

PEREIRA et al. Cirurgides Dentistas 95 18,95% 2011
SILVA et al. Operadores de maquina 105 62,9% 2014

de colheita florestal

SILVA; PICASSO; ROSITO™ Trabalhadores em rede 360 95,8% 2015
de supermercados
MANGO et al.’® Professores 126 91% 2017
OLIVEIRA et al. Bombeiros 110 61,80% 2020
Militares(operacional
geral)
LIMA et al. Costureiras 334 83,5% 2018
Barbosa et al. Digitadores 40 87,5% 1997
SAPORITI et al. Motoristas de Carretas 300 61,7% 2010
TRELHA et al. Operadores de checkout 56 73,2% 2002

Tabela 1 — Artigos analisados pelo presente estudo e a prevaléncia de LER/DORT

Fonte: Proprio autor

Segundo dados apresentados pelo Ministério da Saude no ano de 2018, observou-
se que as dez ocupacdes que mais tiveram notifica¢cdes foram: faxineiro (4,7%), operador
de maquinas fixas (4,6%), alimentador de linha de produgédo (4,5%), cozinheiro geral
(3,1%), montador de veiculos (linha de montagem) (2,9%), empregado doméstico (2,9%),
pedreiro (2,5%), operador de caixa (1,6%), soldador (1,2%) e motorista de caminhéo
(1,1%), mostrando dessa forma que a prevaléncia da doenca € relativamente maior nos

grupos que estdo mais sujeitos ao trabalho manual diariamente (BRASIL, 2018).
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Entre os anos analisados, foi observado uma quantidade maior de estudos entre os
anos de 2012 a 2020, compondo 53,3% dos dados apresentados, tal fato pode ser explicado
pelo grande avango da tecnologia, principalmente no século XXI, que possibilitou maiores
estudos e pesquisas relacionadas as doencas adquiridas no ambiente de trabalho. Nesse
sentido foi observado uma maior prevaléncia de LER/DORT nas seguintes profissbes:
Trabalhadores em redes de supermercados (95,8%), professores (91%), fisioterapeutas
(90,5%). Em relacdo aos trabalhadores em redes de supermercados, tal prevaléncia
pode ser explicada com base na fungéo exercida no local de servico, ja que a maior parte
trabalha no setor frente de caixa, exercendo grande presséo na regido lombar devido ao
longo tempo em que o profissional passa sentado, dessa forma as principais queixas desse
grupo séo: lombalgia e cervicalgia.

Tal fato é encontrado em um estudo feito por Souza e Mazini Filho (2017) que
mostram dados obtidos em um supermercado onde 73,33% dos operadores relataram que
sentem dores durante a jornada de trabalho e, destes, 87,50% acreditam que as dores
sejam causadas pelo trabalho. Ja no caso dos professores, tal prevaléncia poderia ser
explicada pela extensa carga horaria da profissédo, além de movimentos repetitivos como
corrigir trabalhos e provas, escrever em quadro por longas horas por dia, dessa forma é
exercida uma grande pressao nos punhos e nas maos, o que explicaria a grande prevaléncia
de LER/DORT nessa populagdo. Um estudo realizado por Mango et al. Mostra as lesbes
e/ou alteragbes osteomusculares mais comuns no grupo dos professores, que séo: a
protrusédo da cabecga e dos ombros, a hiperlordose cervical e lombar, a cervicobraquialgia,
a lombociatalgia, as algias vertebrais, a bursite do ombro, a escoliose, as tendinopatias do
punho e as sindromes compressivas do complexo punho-antebraco.

Foi observado que o ano de 2012 apresentou mais trabalhos a serem analisados do
que os outros anos citados. Os dados referentes ao ano de 2012 mostram a prevaléncia
nos profissionais de enfermagem (83,4%) e nos bancérios (27,6%). Um fato interessante
€ que a prevaléncia nos bancarios representa uma das menores dos dados apresentados.

Nesse sentido, outra profissdo que apresentou uma das menores prevaléncias
da doenca foi a de cirurgido dentista (18,95%) de dados obtidos no ano de 2011, tal
profissdo apresenta a menor prevaléncia de LER/DORT quando comparada aos outros
dados apresentados. Vale ressaltar que quando se comparada a prevaléncia da doenca
em cirurgides dentistas (18,95%) com a prevaléncia nos trabalhadores em redes de
supermercado (95,8%), observa-se uma diferenca de aproximadamente 5 vezes mais. Um
estudo realizado por Viegas e Almeida (2016), relatam que a maior parte do casos de
LER/Dort (82%) ocorreu entre trabalhadores com carteira de trabalho registrada. Tal fato
pode explicar a diferenga de prevaléncia entre trabalhadores em redes de supermercado e
cirurgioes dentistas, sendo que estes Ultimos atuam na em sua maioria como autdnomos.

E interessante observar a diferenga entre os dados obtidos em 1997, onde foi

analisado a prevaléncia na profisséo de digitadores (87,5%) e no ano de 2020, analisando
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fisioterapeutas (90,5%), tal fato interessa, pois apesar de se tratar de anos distintos e
profissGes distintas, a prevaléncia ainda assim € alta nos dois anos, caracterizando as
LER/DORT como uma sindrome prevalente e muito comum na area médica, mesmo nao
sendo uma sindrome relativamente recente. Essa alta prevaléncia da doenca é um sinal
preocupante ja que segundo o Ministério da Saude em 2018, cerca de 54% dos casos
evoluiram para incapacidade temporaria e 5,4% para incapacidade permanente parcial e

apenas 1,7% evoluiu para cura.

41 CONCLUSAO

LER/DORT é uma sindrome prevalente e muito comum, mesmo ndo sendo uma
sindrome recente. No estudo realizado, foram observadas quais profissdes tem maiores e
menores prevaléncias de LER/DORT. Assim, trabalhadores de redes de supermercados,
professores do ensino fundamental e fisioterapeutas se mostraram no topo da lista. Em
contrapartida, policiais militares e cirurgibes dentista se apresentaram com menores
prevaléncias de LER/DORT. E importante ressaltar que essa sindrome pode estar presente
em qualquer profissao, se intensificando de acordo com o0 modo de trabalho exercido e com

a carga horéria.
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RESUMO: Pseudomonas aeruginosa é um bacilo
oportunista, multidroga resistente, comumente
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envolvido em Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS). Esse microrganismo
tem sido associado a uma ampla variedade
de infecgbes, como pneumonias, infeccdes do
trato urinario, queimaduras, infeccdes do sitio
cirargico, fibroses cisticas, infeccbes 6sseas e
articulares e infecgbes sistémicas em individuos
imunossuprimidos, as quais podem se agravar
pela resisténcia desse patdégeno a diversos
antimicrobianos, incluindo os carbapenémicos.
Carbapenemases sao betalactamases capazes
de hidrolisar  penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos e carbapenémicos. Essas
enzimas séo codificadas por genes que podem
ser transferidos horizontalmente e que estédo
associados a determinantes de resisténcia de
outras classes de antimicrobianos. Atualmente,
a propagacao de microrganismos produtores de
carbapenemases, especialmente em bactérias
Gram-negativas, como é o caso de P. aeruginosa,
€ um problema de saude publica de grande
importancia e que deve ser investigado, a fim de
controlar sua disseminacédo. Além dos diversos
mecanismos de resisténcia detectados entre
isolados de P. aeruginosa, este microrganismo
pode produzir fatores de viruléncia que atuam
aumentando o dano tecidual, causando morte
celular, necrose e auxiliando as bactérias na
evasdo do sistema imunolégico do hospedeiro,
contribuindo para o estabelecimento e
manuten¢do do processo infeccioso. Dessa
forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma
revisao atualizada da literatura sobre os principais
mecanismos de resisténcia, fatores de viruléncia
e o impacto clinico de P. aeruginosa, uma vez que
a geragdo dessas informacgdes podera ser Util no
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controle da disseminagéo desse patdbgeno multidroga resistente, implicando diretamente nos
eixos de seguranga do paciente e melhorando a qualidade da assisténcia.
PALAVRAS-CHAVE: Assisténcia a Saude; Infecgdo Hospitalar; Pseudomonas aeruginosa;
Resisténcia Bacteriana; Viruléncia.

Pseudomonas aeruginosa: ANTIMICROBIAL RESISTANCE MECHANISMS,
VIRULENCE FACTORS AND ITS CLINICAL IMPACT

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic, multidrug-resistant bacillus,
commonly involved in Healthcare-Related Infections. This microorganism has been
associated with a wide variety of infections, such as pneumonia, urinary tract infections, burns,
surgical site infections, cystic fibrosis, bone and joint infections and systemic infections in
immunosuppressed individuals, which can be aggravated by the resistance of this pathogen
various antimicrobials, including carbapenems. Carbapenemases are beta-lactamases
capable of hydrolyzing penicillins, cephalosporins, monobactamics and carbapenems. These
enzymes are encoded by genes that can be transferred horizontally and that are associated
with resistance determinants of other classes of antimicrobials. Currently, the spread of
carbapenemase-producing microorganisms, especially in Gram-negative bacteria, such as
P. aeruginosa, is a major public health problem that must be investigated in order to control
its spread. In addition to the various resistance mechanisms detected among P. aeruginosa
isolates, this microorganism can produce virulence factors that act by increasing tissue
damage, causing cell death, necrosis and assisting bacteria in evading the host’s immune
system, contributing to the establishment and maintenance of the infectious process. Thus,
the aim of this study was to carry out an updated review of the literature on the main resistance
mechanisms, virulence factors and the clinical impact of P. aeruginosa, since the generation
of this information may be useful in controlling the spread of this resistant multidrug pathogen,
directly affecting the patient’s safety axes and improving the quality of care.

KEYWORDS: Health Care; Cross Infection; Pseudomonas aeruginosa; Bacterial Resistance;
Virulence.

11 INTRODUGAO

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo gram-negativo, comumente envolvido em
Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e que pode ser considerado um
patégeno oportunista, uma vez que afeta pacientes imunocomprometidos (KIM et al., 2016).

Esse microrganismo tem sido associado a uma ampla variedade de infecgdes,
como, pneumonias, infec¢des do trato urinario, queimaduras, infecgbes do sitio cirargico,
fibroses cisticas, infeccoes Osseas e articulares e infeccdes sistémicas em individuos
imunossuprimidos, como pacientes portadores de HIV positivo, cancer e Ulceras de leito
(SADER et al., 2017; RIQUENA et al., 2020).

Uma capacidade notavel de adquirir mais mecanismos de resisténcia a varias
classes de agentes antimicrobianos é uma importante caracteristica desse bacilo, sendo
que as infec¢des causadas por espécimes multidroga resistentes (MDR) representam um
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desafio para a terapéutica, estando associadas ao aumento das taxas de morbimortalidade,
bem como aos custos de hospitalizagdo (ARCA-SUAREZ et al., 2019).

Os carbapenémicos sao potentes betalactamicos utilizados no tratamento de
infecgcbes por P. aeruginosa MDR. No entanto, a produgéo de carbapenemases tem
provocado o aumento das taxas de resisténcia a esses antimicrobianos, limitando o seu
uso e reduzindo as opg¢des de tratamento para essas enfermidades (BALEIRO-DE PAULA
et al., 2017).

Além dos diversos mecanismos de resisténcia detectados entre isolados de
P. aeruginosa, este microrganismo pode produzir fatores de viruléncia, que atuam
aumentando o dano tecidual, causando morte celular, necrose e auxiliando as bactérias
a evadir ao reconhecimento do sistema imunoldgico do hospedeiro, contribuindo para o
estabelecimento e manuten¢éo do processo infeccioso (MORADALI et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisao atualizada da literatura
sobre o0s principais mecanismos de resisténcia, fatores de viruléncia e o impacto clinico de
P. aeruginosa, uma vez que a geragao dessas informagdes podera ser Util no controle da
disseminacgéo desse patdgeno multidroga resistente, implicando diretamente nos eixos de
seguranca do paciente e melhorando a qualidade da assisténcia.

21 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa é uma bactéria pertencente a familia Pseudomonaceae, sendo
considerada a espécie mais importante do género Pseudomonas. Caracteriza-se como
um bacilo gram-negativo reto ou ligeiramente curvo, aerébio estrito e ndo-fermentador de
glicose, medindo em torno de 0,5-1,0 x 1,5 a 5 yum. Esse microrganismo € amplamente
difundido no solo, na vegetacdo na matéria organica em decomposi¢cdo, em animais e
em ambientes aquaticos, podendo ocorrer como bactéria isolada ou em cadeias curtas,
revelando mobilidade através de flagelo polar monotriqueo (HIRSH; TAM, 2010).

Esse patégeno é capaz de produzir quatro tipos de pigmentos: piocianina, pioverdina,
piomelanina e piorrubina, sendo os dois primeiros os mais frequentes. Nenhum outro bacilo
gram-negativo ndo fermentador produz piocianina, logo sua presenca pode identificar a
espécie. Somente cerca de 4% dos isolados de amostras clinicas ndo produzem piocianina,
sendo chamadas de amostras apiocinogénicas (BROOKS et al., 2014).

2.2 Relevancia Clinica de P. aeruginosa

A infeccao hospitalar é considerada um grave problema de Saude Publica, gerando
implicagbes sociais e econOmicas. S&o consideradas o evento adverso mais comum
das hospitalizacbes e tém ameacado a seguranca dos pacientes em todo o mundo
(ALBUQUERQUE et al., 2014).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 23 m



Dados do programa SENTRY de Vigilancia de Resisténcia mostraram que no Brasil,
P. aeruginosa foi o patégeno mais frequentemente isolado em pacientes com pneumonia
hospitalar, a segunda causa mais frequente de infeccdo urinaria e infeccdo de ferida
cirurgica e o sétimo patdbgeno mais comum em infec¢gdes da corrente sanguinea nos
hospitais avaliados pelo programa. Foi, também, o segundo patégeno mais frequente em
pacientes queimados. Em criangas e neonatos, essa bactéria tem sido relacionada como
um importante causador de infeccdes graves, levando a diversas consequéncias como
sepse, infec¢des do trato urinario, pneumonias associadas a ventilizagdo, infeccoes de
pele e mucosas e infecgdes respiratérias associadas a fibrose cistica (RIQUENA et al.,
2020).

2.3 Resisténcia a antimicrobianos

A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos pode ser
um problema hospitalar ou comunitario e pode ser um fendbmeno genético ou nédo. Os
fenémenos genéticos estdo relacionados com a existéncia de genes ou elementos moveis
(plasmideos, transposons e integrons) presentes nos microrganismos, que codificam
diferentes mecanismos bioquimicos, impedindo a acdo das drogas, sendo conhecidos
como resisténcia adquirida (CHROMA; KOLAR, 2010).

Os carbapenémicos séo betalactamicos de amplo espectro, com atividade bactericida
no tratamento de infeccdes provocadas por isolados MDR de P. aeruginosa. Possuem
consideravel estabilidade diante da maioria das betalactamases, incluindo as -lactamases
de Espectro Ampliado (ESBL), por essa razdo, sdo considerados farmacos de reserva,
frequentemente empregados como ultimo recurso no tratamento de infec¢cdes hospitalares
causadas por bactérias Gram-negativas resistentes aos demais betalactamicos ou a outros
antibacterianos (CHUANG et al., 2014).

A frequéncia de P. aeruginosa resistente aos carbapenémicos tem aumentado
significativamente e como a industria farmacéutica ndo tem lancado uma alternativa
terapéutica com um espectro de atividade similar ou superior a esses farmacos, o atual
prognostico das infecgdes por bactérias MDR muitas vezes é desfavoravel. Nesses casos,
torna-se necessario lancar mao de medicamentos que possuem alta toxicidade como as
polimixinas (polimixina B e colistina).

A disseminagédo de resisténcia aos carbapenémicos ocorre devido a producgéo
de enzimas carbapenemases. Essas diferentes enzimas estdo muito relacionadas com
organismos com perfil de resisténcia a multiplas drogas, como é o caso de P. aeruginosa,
que ao adquirirem uma carbapenemase, podem se tornar vetores de transmissao dessas
enzimas a outros microrganismos, como algumas espécies da familia Enterobacteriaceae.

Aproximadamente 27,0% de P. aeruginosa isoladas na América Latina sdo MDR
(VEGA; DOWZIKHY, 2017). Notadamente, nesta regido, foram observadas maiores taxas
de resisténcia em relacdo aos demais continentes (GALES et al, 2012). Além disso,
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verificou-se que houve uma tendéncia global de aumento de resisténcia ao longo do tempo
e que a distribui¢do se alterou entre as diversas regides (LIU et al., 2016). Ainda ha América
Latina, reportou-se, em média, 27,6% e 34,7% de isolados de P. aeruginosa resistentes ao
Imipenem e Meropenem, respectivamente. Mais recentemente, nesta mesma regido, foram
observadas elevadas taxas de resisténcia ao Meropenem (36,9%). No Brasil ha relatos de
taxas de resisténcia aos carbapenémicos entre 22,9% e 45,8% (DE ALMEIDA SILVA et al.,
2017).

2.4 Mecanismos de Resisténcia

Dentre os mecanismos de resisténcia, 0 mais importante € a producao de enzimas
betalactamases, no entanto, a resisténcia também pode ser ocasionada pela hiperexpresséo
de sistemas de efluxo, pela alteracdo da permeabilidade da membrana externa e pela
sintese de proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) com baixa afinidade por B-lactamicos.
Em P. aeruginosa, todos esses mecanismos podem existir simultaneamente (STRATEVA;
YORDANOV, 2009). Além disso, essa bactéria é intrinsicamente resistente a diversos
antimicrobianos, como as cefalosporinas de primeira e segunda gerag@o, macrolideos,
tetraciclinas, sulfametoxazol-trimetropim, clorafenicol, rifampicina e tigeciclina (XIA et al.,
2016). Os principais mecanismos de resisténcia de P. aeruginosa envolvem:

2.4.1 Perda de Porinas

Alguns antimicrobianos hidrofilicos, como beta-lactamicos, aminoglicosideos e
fluoroquinolonas atravessam a membrana externa utilizando as porinas. Desta forma,
modificagdes e/ou deficiéncia de porinas sdo associadas a diminuigdo da entrada destes
agentes e, consequentemente, responsaveis pelo aumento da resisténcia antimicrobiana
em P. aeruginosa (XIA et al., 2016).

Em geral, os carbapenémicos penetram na célula de P. aeruginosa através de
porinas. A principal porina para entrada dos carbapenémicos é a OprD, cuja inativagédo
por mutacdes tem sido documentada como causadora de resisténcia ao Imipenem e, em
menor escala, ao Meropenem. As mutagbes no gene oprD podem conduzir a inativagdo
da OprD, com perda da porina na membrana externa, o que aumenta as concentracbes
inibitérias minimas (CIMs) para os carbapenémicos. Em P. aeruginosa, porém, a principal
porina expressa € a OprF, que esta associada a viruléncia deste patdgeno, principalmente
relacionada a adesédo e reconhecimento de células do hospedeiro. Provavelmente, essa é
a porina mais utilizada para penetragcdo da maioria dos B-lactdmicos na célula bacteriana
(NEVES et al., 2011).

2.4.2 Sistemas de Efluxo

A habilidade de bombear antibiéticos para fora das células é a forma mais comum
de resisténcia a maioria das classes de antibiéticos. Em P. aeruginosa, o efluxo ativo é
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um importante mecanismo ndo enzimatico de resisténcia aos B-lactamicos (STRATEVA;
YORDANOQV, 2009). Além de antibiéticos, biocidas e detergentes, essas bombas exportam
diversas outras moléculas. Os genes que codificam bombas de efluxo localizados no
cromossomo estao frequentemente relacionados a resisténcia intrinseca. A resisténcia
adquirida pode ocorrer devido a mutagdo e amplificagcdo dos genes que codificam
transportadores multidrogas, alterando seu nivel de expresséo ou atividade; as mutacbes
em genes especificos ou genes regulatérios globais, resultando em uma maior expresséao
desses transportadores; e transferéncia de genes entre bactérias, através de plasmidios
ou transposons. Uma bomba de efluxo pode apresentar especificidade por um determinado
substrato ou pode agir sobre uma ampla variedade de drogas, de forma que um unico
sistema de efluxo pode diminuir a suscetibilidade da célula a um amplo espectro de
antimicrobianos, o que representa um dos principais problemas na Medicina (MOREIRA
et al., 2004).

Os sistemas de efluxo de maior relevancia clinica em bactérias Gram-negativas séo
os da familia RND, varios dos quais sdo expressos por P. aeruginosa. Dentre eles, MexA-
MexB-OprM, MexC-MexD-Oprd, MexEMexF-OprN e MexX-MexY-OprM sao determinantes
significativos para a resisténcia a diversas drogas (MORITA et al., 2006). Essas bombas
sdo sistemas com trés componentes. O primeiro componente € uma proteina localizada
na membrana citoplasmatica (MexB, MexD, MexF e MexY), que opera como uma bomba
dependente de energia com ampla especificidade de substratos. O segundo componente é
uma proteina de membrana externa, uma porina (OprM, OprJ e OprN). E a terceira proteina
(MexA, MexC, MexE e MexX) se localiza no espago periplasmatico e liga as outras duas.
A energia utilizada para o transporte pode ser proveniente da hidrélise de trifosfato de
adenosina (ATP) ou do gradiente eletroquimico de protons (MOREIRA et al., 2004).

2.4.3 Betalactamases

A producéo de betalactamases é o mecanismo de resisténcia mais comum aos
antibiéticos betalactdmicos em bactérias Gram-negativas clinicamente importantes (BUSH;
JACOBY, 2010).

A primeira betalactamase codificada por elemento genético mével foi a enzima
TEM-1. A sua localizagdo em plasmideos e transposons possibilitou a disseminacdo por
transferéncia horizontal entre espécies de enterobactérias e P. aeruginosa. Da mesma
forma, SHV-1 tornou-se mundialmente disseminada (SILVA; LICOPAN, 2012).

No entanto, com a introducao das cefalosporinas de espectro estendido na pratica
médica, em meados dos anos de 1980, tais como cefotaxima e ceftazidima, as ESBLs
comecaram a ser identificadas em amostras clinicas resistentes a esses antimicrobianos.
Estas enzimas sé@o capazes de hidrolisar antibiéticos betalactamicos de terceira e quarta
geracéo, restando como opg¢éao terapéutica apenas os carbapenémicos (DOI; PATERSON,
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2007).

Atualmente, as ESBLs dos grupos CTX-M-2, CTX-M-15 s&do as mais prevalentes em
territorio brasileiro, seguidas pelas variantes CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-59 (ROCHA et
al., 2016).

Ja as carbapenemases séo betalactamases com capacidades hidroliticas versateis.
Apresentam a capacidade de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e
carbapenémicos. Essas enzimas séo codificadas por genes que podem ser transferidos
lateralmente e que estdo associados a determinantes de resisténcia de outras classes de
antimicrobianos (BIALVAEI et al., 2015). Foram descritas pela primeira vez na década de
90 e passaram a ser notificadas todos os anos, com taxas crescentes. Essas diferentes
enzimas estdo muito relacionadas com organismos que possuem perfil de resisténcia a
multiplas drogas, como é o caso de P. aeruginosa.

Segundo a classificacéo proposta por Ambler, em 1980, as betalactamases foram
agrupadas em quatro classes: A, B, C e D, de acordo com sua estrutura proteica primaria. As
betalactamases das classes A, C e D atuam por um mecanismo serino-dependente, ou seja,
necessitam de um aminoacido serina em seu sitio ativo, enquanto que as betalactamases
da classe B utilizam o ion zinco (Zn?*) como cofator para sua atividade catalitica, sendo
conhecidas por metalobetalactamases (BALASOIU et al., 2014).

A primeira metalobetalactamase (MbL) descrita em P. aeruginosa foi a IMP-1
(Imipenemase) em 1988 no Japdo. As variantes de IMP parecem ser mais prevalentes
na Asia, sendo comumente encontradas em bacilos Gram-negativos ndo-fermentadores
de glicose. No entanto, ja houve relatos da produg¢@o dessas enzimas por microrganismos
pertencentes a familia Enterobacteriaceae (YAN et al.,2001).

A MbL VIM-1 (Verona imipenemase) foi primeiramente descoberta em um isolado
de P. aeruginosa em Verona, na ltélia, em 1997, em seguida este gene foi detectado em
um isolado de Achromobacter xylosoxidans recuperado no mesmo hospital. Desde entao,
foram descritas 51 variantes, das quais 27 foram reportadas em P. aeruginosa, geralmente
associadas a infecgdes nosocomiais (BALERO DE PAULA et al., 2017).

A segunda variante € a VIM-2, que foi isolada logo depois da VIM-1, de uma amostra
de P. aeruginosa, na Franca. Atualmente, é considerada a variante mais predominante, ja
tendo sido relatada em varias regides e em diferentes espécies bacterianas (CASTANHEIRA
et al., 2003).

O primeiro relato da MbL SPM-1 ocorreu no Brasil, em 1997, isolada do trato urinario
de um paciente internado no Hospital Sdo Paulo, da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP). Essa amostra bacteriana foi enviada ao programa SENTRY que, em parceria
com o laboratério Bristol Centre for Antimicrobial Research and Evaluation (BCARE), da
Universidade de Bristol, Inglaterra, caracterizou esse novo determinante de resisténcia
(TOLEMAN et al., 2002). O gene bla-,,,, que codifica a enzima SPM-1, parece estar

especificamente relacionado a espécie P. aeruginosa, uma vez que, até entdo, nado foi
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detectado em outros microrganismos nosocomiais (GALES et al., 2003).

A betalactamase GES (Guiana Extended-Spectrum B-lactamase) foi detectada pela
primeira vez na Franga, em 1998, em um isolado de K. pneumoniae. Essa enzima, GES-1,
conferia resisténcia as cefalosporinas de espectro estendido, além de Acido Clavulanico,
Tazobactam e Imipenem (POIREL et al., 2000).

A enzima GES-1 ja foi identificada na Argentina, Brasil, Portugal e Holanda em
isolados clinicos de K. pneumoniae, P. aeruginosa e Serratia marcescens (PELLEGRINO
et al., 2006). Embora as enzimas da familia GES inicialmente ndo fossem consideradas
como carbapenemases, seus espectros hidroliticos incluem carbapenémicos e, por isso,
séo atualmente classificadas como carbapenemases (BEBRONE et al., 2013).

2.5 Fatores de viruléncia

A capacidade de P. aeruginosa causar diversos tipos de infeccoes em diferentes
grupos de individuos resulta da combinacdo da sua versatilidade metabolica com a
resisténcia a antimicrobianos, seja ela intrinseca e/ou adquirida, com a capacidade
de se adaptar a presenca desses antibitticos, aliada ainda a possibilidade de produzir
diferentes fatores de viruléncia, tais como a presenca de endotoxinas, motilidade, pili,
capsulas e diversas exotoxinas (proteases, hemolisinas, lecitinases, elastases e DNAses)
(BALASUBRAMANIAN et al., 2013).

O desenvolvimento de infecgbes causadas por P. aeruginosa inicia-se com a
alteracéo ou neutralizagéo das defesas naturais do hospedeiro. Este processo € multifatorial
e causado por uma variedade desses fatores que se desenvolvem ao longo das trés fases
da infecg¢éo: aderéncia e colonizacéo, invaséao local e disseminacéo sistémica (STRATEVA;
YORDANOQV, 2009).

Ha uma diversidade de fatores de viruléncia, podendo ser divididos em varios
tipos, a depender da sua fung@o no processo de infeccdo. As exotoxinas causam danos
as células do hospedeiro; as modulinas desencadeiam respostas inflamatérias; algumas
enzimas destroem os tecidos proporcionando nutrientes a bactéria ou atenuam as
respostas imunoldgicas; as adesinas e estruturas de mobilidade, possuem importancia na
fixagcdo as células do hospedeiro; as capsulas, proporcionam protecdo contra as defesas
do hospedeiro e em alguns casos contribuem na aderéncia; produ¢do de determinantes
de evasao ao sistema do complemento; producao de pigmentos; a capacidade de formar
biofilmes auxilia a bactéria a isolar-se dos mecanismos de defesa do hospedeiro e dos
antibiéticos (CASADEVALL; PIROFSKI, 2009).

Dentre os fatores de viruléncia de P. aeruginosa caracterizados como adesinas,
estdo as fimbrias, os flagelos e o alginato. Ja os fatores que facilitam o rompimento da
integridade epitelial incluem as elastases, protease alcalina, fosfolipase C, dentre outros.
Estes também s&o responsaveis por degradar ou inativar importantes componentes do
sistema imune. Os determinantes de viruléncia extracelular desta bactéria contribuem para
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a citotoxicidade, necrose, invaséo e disseminacao (KHALIFA et al., 2015).

Os operonfenazinas (phzl e phzll) e genes phzH, phzM e phzS codificam
proteinas precursoras envolvidas na formacao de trés compostos fenazinicos secretados
passivamente por P. aeruginosa: piocianina, 1-hidroxyfenazina, e fenazina-1-carboxamida,
responsaveis pelo aumento do estresse oxidativo intracelular. Outros fatores de viruléncia
sdo a exotoxina A (exoA), protease alcalina (aprA), exoenzima S, U e T (exoS, exoU e
exoT), elastase e sialidase (FAZELI; MONTAZ, 2014).

Os lipopolissarideos, por exemplo, sdo endotoxinas que compdem a membrana
externa da parede celular de P. aeruginosa, podendo impedir a entrada de varios antibioticos
na célula bacteriana. Outro exemplo sdo as culturas das amostras clinicas de pacientes
com fibrose cistica. Estas originam colénias mucéides de P. aeruginosa em consequéncia
da superproducgao de alginato, considerado um exopolissacaridio (ZHANG et al., 2018).

Uma metaloprotease de zinco chamada lasB tem uma atividade elastolitica no tecido
humano e especialmente no tecido pulmonar. O gene chamado nan1 codifica a sialidase,
responsavel pela adeséo celular. Os fosfolipidios tensoativos contidos no pulmao podem
ser hidrolisados por duas fosfolipases C, codificados por plcH e plcN. Acredita-se que
uma neuraminidase extracelular desempenhe um papel importante na implantagdo dessa
bactéria (ZHANG et al., 2018).

A piocianina também €& considerada um importante fator de viruléncia em P.
aeruginosa. Esse pigmento desempenha efeitos toxicos nos tecidos do hospedeiro,
principalmente no epitélio respiratorio. Estudos mostram que a biossintese de piocianina
€ necessaria para a viruléncia de P. aeruginosa em casos de sepse e pneumonia em
modelos murinos. Além disso, foram detectadas elevadas concentracdes deste pigmento
em escarros de pacientes com fibrose cistica (BROOKS et al., 2014).

Contudo, a expressao de fatores de viruléncia pode variar de acordo com o sitio
anatémico, progressdo da doenca, perfil de resisténcia dos isolados e tratamento das
infeccoes. Além disso, a capacidade de formar biofilmes é um determinante crucial para a
persisténcia e, portanto, propagacao endémica de P. aeruginosa no ambiente hospitalar.
Formacao de biofilme nativo, assim como a capacidade de formar biofilmes sob condi¢es
desfavoraveis, como a terapia antibidtica, parece ser vantajosa para sobrevivéncia e
estabelecimento neste cenario (KAISER et al., 2017).

31 CONCLUSAO

Portanto, os resultados desse estudo alertam para a notavel capacidade da
aquisicdo de mecanismos de resisténcia a varias classes de agentes antimicrobianos
por P. aeruginosa, inclusive aos carbapenémicos, tornando as infec¢bes causadas
por microrganismos multidroga resistentes um desafio para a terapéutica. Além disso,
ressaltam a capacidade de expressar diversos fatores de viruléncia que contribuem para a
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citotoxicidade, necrose, invasédo e disseminacédo dessa bactéria, acarretando numa maior
frequéncia de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude.
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RECIDIVA

RESUMO: O tumor desmoide trata-se de uma
neoplasia originada de células fibroblasticas
teciduais e possui comportamento localmente
agressivo, porém ndo se apresenta de carater
maligno, com baixa capacidade de gerar
metastases e sua etiologia ainda ndo é tdo bem
compreendida. Portanto o objetivo deste relato
€ analisar os possiveis fatores que contribuiram
para a recidiva do tumor desmoide, sendo este
uma patologia rara. Relato de Caso: descrever
um caso de tumor recidivado do tipo fibromatose
localizado na parede toracica em um paciente
de 59 anos. Realizou-se nova terapia cirurgica,
ressecando a area tumoral com margens de
seguranca e também um fragmento da regido
clavicular para bidpsia, visto que a regidao era
sugestiva de acometimento neoplasico. Apos
avaliacdo histopatolégica em conjunto com
a imuno-histoquimica foi possivel afirmar tal
acometimento na resseccao total da amostra,
assim como nas margens da clavicula e vasos
subclavios, sendo indicado assim outras terapias
adjuvantes. Discussdo: analisar todos os fatores
etiolégicos relacionados a suposta recidiva da
neoplasia, tais como sexo, traumas prévios no
local, idade de maior acometimento e fatores
genéticos para identificar a real importancia
de cada um destes contribuintes. Concluséo:
algumas particularidades foram levantadas
referente a reincidéncia deste tumor, visto que
nao foi de encontro ao que ja esta comprovado
cientificamente. Com isso, este caso apresenta
uma raridade ainda maior e dificulta cada vez
mais o diagnoéstico da patologia. Portanto duas
hipoteses foram sugeridas, sendo a néo retirada
total das células neoplasicas ou a néo realizagédo
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da radioterapia adjuvante como parte do plano terapéutico.
PALAVRAS-CHAVE: Fibromatose; Tratamento; Reincidéncia.

CASE REPORT: DESMOID TUMOR - MAIN FACTORS CONTRIBUTING TO ITS
RELAPSE

ABSTRACT: The desmoid tumor is a neoplasm originating from tissue fibroblastic cells and
has a locally aggressive behavior, but it is not malignant, with a low capacity to generate
metastases and its etiology is not yet well understood. Therefore, the purpose of this report
is to analyze the possible factors that contributed to the recurrence of the desmoid tumor,
which is a rare pathology. Case Report: describe a case of a relapse tumor of the fibromatosis
type located on the chest wall in a 59-year-old patient. New surgical therapy was performed
resecting the tumor area, with safety margins, and a fragment of the clavicular region for
biopsy, since the region was suggestive of neoplastic involvement. After histopathological
evaluation together with immunohistochemistry, it was possible to affirm such involvement
in the total resection of the sample, as well as in the margins of the clavicle and subclavian
vessels, thus indicating other adjuvant therapies. Discussion: analyzing all the etiological
factors related to the supposed recurrence of the neoplasm, such as sex, previous trauma
at the local, age of greatest involvement and genetic factors, to identify the real importance
of each of these contributors. Conclusion: some particularities were raised regarding the
recurrence of this tumor, since it was not in line with what is already scientifically proven. As a
result, this case is even rarer and makes it more difficult to diagnose the pathology. Therefore,
two hypotheses have been suggested, namely the not total removal of neoplastic cells or not
to perform adjuvant radiotherapy as part of the therapeutic plan.

KEYWORDS: Fibromatosis; Treatment; Recurrence.

11 INTRODUGAO

A fibromatose ou o tumor desmoide é caracterizado por um tipo de proliferacéo
fibroblastica, diferindo-se por seu crescimento infiltrativo tanto em tecidos superficiais
quanto profundos. Apesar de seu carater agressivo, ndo origina metastases regionais ou
sistémicas. (KUMAR, ABBAS e ASTER, 2013)

A fibromatose profunda predomina na parede abdominal, musculos do tronco/
membros e interior do abdome. Expondo-se de maneira isolada ou multipla pode haver
associagéo com a sindrome de Gardner, Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e osteomas.
MutacGes nos genes APC ou da beta-catenina estéo presentes na maioria desses tumores
e tendem a crescer de maneira localmente agressiva, recidivando de forma frequente ap6s
excisdo. (FILHO, ALVES, et al., 2013)

Epidemiologicamente este tumor é considerado raro, ocorrendo em torno de
1,3 a 3,7 por milhdo de casos por ano. A associacdo deste com o sexo feminino se faz
presente em maior prevaléncia, podendo chegar a 3,5 vezes maior, sobretudo quando
estas mulheres se apresentam em idade fértil e em uso de anticoncepcional. (NAGANO,
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PASSOS e SANTANA, 2015)

Quanto a etiologia ainda néo é possivel esclarecé-la por completo, mas a célula
considerada responsavel por originar este tumor é o miofibroblasto. Para isso, consideram-
se algumas teorias como fatores etiolégicos principais, dentre elas: resposta inflamatéria
desproporcional a um traumatismo ou distensao muscular predispondo assim ao acimulo
de fibroblastos que leva a fibrose e posteriormente o surgimento do tumor e, além disso, um
fator enddcrino que se relaciona com a neoplasia representando outra hipétese. (VALEJO,
TIEZZI e NAI, 2009)

Os pacientes portadores deste tipo de tumor geralmente apresentam um quadro
clinico indolor associado a uma massa de crescimento variavel, lento ou até mesmo
acelerado. Além disso, em alguns casos, sdo comuns também periodos em que ha parada
do crescimento.

A histopatologia € a principal forma de diagnoéstico deste tumor. A alteracdo
presente é a infiltragdo da fibromatose no tecido muscular com muitos fasciculos de
tecido fibroso denso e também rico em colageno. (Figura 1) Ademais, pode-se associar
a imuno-histoquimica que contribui para a confirmacgéo da enfermidade através de alguns
marcadores positivos, como por exemplo, a beta-catenina. (FILHO, ALVES, et al., 2013 )

Figura 1. Tecido fibroso denso infiltrativo.
FONTE: (FILHO, ALVES, et al., 2013 )

Embora a histopatologia seja primordial, é preciso também outros exames para
avaliar a relagé@o entre o tumor e estruturas vizinhas, os mais utilizados sédo a tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, a fim de sugerir os limites de ressecgéo.

Para tratamento desta enfermidade existem algumas opg¢des variadas, dentre as
quais estdo: resseccdo cirurgica, radioterapia, quimioterapia, anti-inflamatérios e terapia

Medicina: Aspectos Epidemiologicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 24




hormonal. Mas, apesar das diversas formas a cirurgia ainda continua sendo o padrédo-ouro,
devendo-se associar na maioria das vezes a outros tipos, pois quando realizada de forma
isolada apresenta altas taxas de recidiva, as quais podem chegar até a 77%. (NAGANO,
PASSOS e SANTANA, 2015)

A explicagdo para esses altos indices se deve ao carater agressivo do tumor e
invasdo de tecidos subjacentes, o que dificulta a resseccdo completa e com margem
cirurgica insatisfatoria.

Tendo em vista a raridade da patologia em questdo e suas altas chances de
recorréncia, o objetivo deste trabalho é analisar os possiveis fatores que contribuiram para

a recidiva deste tumor no paciente relatado.

21 RELATO DE CASO

Este trabalho foi submetido ao comité de Etica em Pesquisa sob o nimero CAAE:
40876420.3.0000.5495 e aprovado em 29 de Marc¢o de 2021.

N.J.S., 59 anos, masculino com histérico de cirurgia para remo¢édo de tumor
desmoide de térax ha seis anos, apresentou nova les@o de mesma localizag@o. Apesar de
tamanha extensdo do tumor, o paciente nao relatava dor em regido topografica e negava
reducao de expansibilidade toracica.

A tomografia computadorizada contrastada de toérax evidenciou nodulo sélido na
parede anterior a direita, superiormente no subcutaneo, anterior ao peitoral, homogénea e
parcialmente delimitada, medindo 5,1 cm por 3,6 cm em seus maiores eixos e com realce
apos contraste. Constatou-se costectomia do 2° e 3° arcos costais a direita, configurando
parénquima pulmonar homogéneo além de mediastino centrado sem indicios da patologia,
aorta toracica em topografia habitual, indice cardiotoracico nos limites padrbes e seios
costofrénicos livres.

Apbs recidiva da tumoragéo no mesmo local, o paciente foi submetido a uma nova
toracotomia, sendo a peca operatéria ressecada em monobloco (Figura 2) e também uma
biopsia da clavicula a qual se aparentava suspeita. (Figura 3).
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Figura 2: Peca tumoral ressecada
FONTE: Elaborado pelo Autor
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Figura 3: Area marginal suspeita clavicular.
FONTE: Elaborado pelo Autor

A histopatologia apresentou neoplasia do tecido muscular infiltrado por leséo
mesenquimal formada por células alongadas com atipias leves a moderadas, dispostas em
fasciculos e bordas infiltrativas, porém nao houve relatos de areas necrosadas. Ademais
o perfil imuno-histoquimico também foi avaliado e como resultado da amostra também
favoreceu o diagnostico de fibromatose.

Além disso, a ressecgédo da leséo junto a clavicula também demonstrou margens
cirurgicas focalmente acometidas, assim como os vasos subclavios, compativeis ao tumor
desmoide, por esta razdo, estes ndo foram ressecados, sendo assim complementado por
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radioterapia em sua conduta. Felizmente, as margens de veia cefélica e musculo peitoral

menor também avaliadas ndo demonstraram comprometimento neopléasico.

31 DISCUSSAO

Ao correlacionar o caso exposto neste relato com a literatura ja existente a
etiopatogenia da lesdo permanece complexa e as teorias existentes sdo motivos de
grandes discussdes. O fator traumatico prévio ao surgimento do tumor é controverso e de
dificil avaliagdo, porém muitos autores citam e sugerem-no como fator relacionado ao inicio
do tumor, sendo inexistente qualquer forma de trauma prévio local no paciente em questao.

Com relagéo a faixa etaria, estudos mostram maior predominancia na segunda,
terceira e quarta década de vida, se opondo a este caso, apresentando-se proximo a sexta
década de vida. Quanto ao sexo, houve divergéncia da maioria dos trabalhos ja expostos,
em que o sexo feminino € 0 mais acometido. Sendo assim, ndo ha um fator externo ou
ambiental concreto que explique seu inicio ou recidiva.

Uma das hipéteses para o aparecimento deste tumor esta ligada ao carater genético
ja exposto, como por exemplo, mutagdes no gene APC ou também na beta-catenina, apesar
do paciente negar antecedentes pessoais e familiares de outras doencas relacionadas
(PAF e sindrome de Gardner). Aléem do mais, o local de aparecimento do tumor mostra-se
equivalente aos casos ja citados na literatura, sendo a musculatura do térax uma das mais
acometidas.

A clinica apresentada pelo paciente é totalmente inespecifica e assim deixa o
diagnostico cada vez mais dificil e tardio. A dor local associada ao crescimento da massa
tumoral n&o é critério sensivel e especifico, pois 1/3 dos tumores benignos apresentam dor
e 50% dos malignos sdo assintomaticos, sendo este ponto divergente, em que se tem um
tumor benigno, mas ndo apresenta dor local, pois esta se relaciona com o grau de invaséo
tumoral aos tecidos adjacentes.

Foi realizada uma tomografia para identificar os limites a serem ressecados do
tumor no primeiro episodio de aparecimento, porém ndo acompanhado de radioterapia
pbs-cirurgica, fator este que contribui, fortemente, para a recidiva desta tumoracéo, ou até
mesmo a retirada incompleta do tumor, deixando resquicios de células neoplasicas que
continuaram sua proliferacao estendendo-se até a formac¢ao de uma nova massa e assim
invadindo também tecidos vizinhos.

A partir dai, além do tratamento cirdrgico deste tumor recidivado foi adicionado
ao plano terapéutico algumas sessbes de radioterapia como complemento, sendo ja
comprovada a associagdo de ambos os métodos concomitantemente para maior resolucao
do quadro e chance de cura. A escolha desta terapia deve ser individualizada, sendo neste
caso optado por 30 aplicacdes de 56Gy, referéncia cientificamente indicada em casos
grosseiros do tumor. (SALVAJOLI, SOUHAMI e FARIA, 2013)

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 24 m



Ademais, outro aspecto de relevancia para a realizagéo da radioterapia adjuvante foi
o quadro morfolégico compativel com fibromatose na leséo junto a clavicula que foi retirada

e enviada a biopsia.

41 CONCLUSAO

Portanto, ao concluir este trabalho foi possivel determinar algumas peculiaridades
relevantes deste tumor, os quais foram encontrados em casos ja estudados cientificamente
que nao estavam de acordo com os dados do relato aqui apresentado, mostrando assim
uma raridade ainda maior e dificultando cada vez mais o diagnoéstico da patologia.

Ademais, foram listados fatores contribuintes para a recidiva da neoplasia em
questao, falando a favor principalmente do componente genético como mutagdes especificas
ja descritas e também associagdo com o tratamento anterior, possivelmente néo eficaz,
podendo apresentar duas vertentes, as células neoplasicas nao foram totalmente retiradas
ou a néo realizacédo da radioterapia adjuvante como parte do plano terapéutico possibilitou
a reincidéncia de células tumorais proliferativas.
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APRESENTACAO DO CASO

L.C.L.S, 33 anos, previamente higido,
vitima de trauma por colisdo carro x moto
em abril de 2018, sofrendo fratura fechada
de fémur esquerdo e disjungdo da sinfise
pubica. Realizada Ilaparotomia exploradora
apresentando achados como lesdo em bexiga
e corpo cavernoso sendo realizada cistorrafia,
cistostomia e aposicdo de dreno de succéo.
Ademais, houve piora do quadro clinico,
fazendo-se necessario a realizacao de uma nova
laparotomia exploradora, na qual foi evidenciada
deiscéncia de sutura de bexiga, avulsado ileo-
cecal com conteudo entérico na cavidade
abdominal, sendo, entdo, realizado entdo uma
nova cistorrafia, cistostomia e ileostomia com
peritoneostomia. Foram realizadas outras
reabordagens da peritoneostomia e decidido por
ndo abordar a fratura de fémur e bacia devido
ao risco de infecgdo. Neste interim, paciente

teve alta no intuito de descolonizagdo em
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outubro de 2018 e foi reinternado em fevereiro
de 2019 para reconstrug¢ao do transito intestinal
(anastomose ileo-transverso) com hernioplastia
incisional. Em marco deste mesmo ano, houve
uma deiscéncia de incisdo da laparotomia com
evisceracdo de conteudo abdominal, sendo
necessaria uma nova abordagem para revisao
da peritoneostomia e drenagem de abscesso
no espaco de Retzius, retirada de pontos
e de coagulos com lavagem das alcas. Foi
encontrado nesta ultima reabordagem duas
fistulas de delgado labiadas. Colocado entéo
uma bolsa com sistema fechado para fistula que
drenava 600ml de conteddo entérico no inicio
de junho e passou a drenar 200ml no inicio
de julho. Com essa diminuicdo de drenagem
da fistula, foi realizado a troca da bolsa de
sistema fechado por um curativo a vacuo, no
inicio de julho. Paciente evoluiu com melhora e
diminuicdo da fistula apés o curativo a vacuo.
Ademais, paciente encontra-se em dieta liquida
restrita, passou a evacuar via retal e houve
diminui¢do importante da fistula com aumento
importante de tecido de granulacdo na area ao
redor da fistula.

DISCUSSAO

Fistulas enterocutaneas sao
complicacBes temidas em cirurgias abdominais
extensas devido a sua morbimortalidade e

sua dificuldade de tratamento conservador.
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A terapia a vacuo chega como uma possibilidade de tratamento conservador para este
tipo de complicacédo pos-operatéria, com o intuito de ter um tratamento rapido evitando a

espoliagdo do paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Por mais que o tratamento de fistulas labiadas seja ainda um campo duvidoso na
medicina, o método de curativo a vacuo, seja este por via endoscopia ou com curativo
externamente, vem se mostrando um tratamento promissor e eficaz, fazendo-se necessario

acompanhamento e mais experiencias com este tipo de tratamento.

PRESENTATION OF THE CASE

L.C.L.S, 33 years old, previously healthy, victim of trauma by car x motorcycle
collision in April 2018, suffering a closed fracture of the left femur and disjunction of the
pubic symphysis. An exploratory laparotomy was performed, presenting findings such as
a bladder and cavernous body lesion, with cystography, cystostomy and suction drain
apposition. In addition, the clinical condition worsened, making it necessary to perform a new
exploratory laparotomy, in which bladder suture dehiscence, ileocecal avulsion with enteric
content in the abdominal cavity was evidenced, and then a new cistorraphy was performed.,
cystostomy and ileostomy with peritoneostomy. Other peritoneostomy re-approaches were
made and it was decided not to address the fracture of the femur and pelvis due to the
risk of infection. In the meantime, the patient was discharged in order to decolonize in
October 2018 and was readmitted in February 2019 for intestinal transit reconstruction
(ileo-transverse anastomosis) with incisional hernioplasty. In March of that same year, there
was a laparotomy incision dehiscence with evisceration of abdominal contents, requiring a
new approach to review the peritoneostomy and abscess drainage in the Retzius space,
removing stitches and clots with washing of the loops. In this last re-approach, two labial
fistulas were found. Then, a closed system bag was placed for the fistula that drained 600mi
of enteric content in the beginning of June and started to drain 200ml in the beginning of
July. With this decrease in drainage of the fistula, the closed system bag was replaced by a
vacuum dressing in early July. The patient evolved with improvement and reduction of the
fistula after the vacuum dressing. In addition, the patient is on a restricted liquid diet, started
to evacuate rectally and there was a significant decrease in the fistula with a significant

increase in granulation tissue in the area around the fistula.

DISCUSSION

Enterocutaneous fistulas are complications feared in extensive abdominal surgeries

due to their morbidity and mortality and their difficulty in conservative treatment. Vacuum
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therapy arrives as a possibility of conservative treatment for this type of postoperative
complication, in order to have a quick treatment avoiding spoliation of the patient.

FINAL CONSIDERATIONS

As much as the treatment of labial fistulas is still a questionable field in medicine,
the vacuum dressing method, whether by endoscopy or with an external dressing, has
shown to be a promising and effective treatment, making it necessary to follow up and more
experiences. with this type of treatment.
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RESUMO: A hipoglicemia neonatal ndo & um
acontecimento incomum e deve ser tratada com
imediatismo, ja que pode causar injaria cerebral
e um prejuizo irreversivel no desenvolvimento
neurolégico a longo prazo. Um dos tratamentos
para essa complicagdo € o gel de glicose,
administrado via oral ao recém-nascido. O
presente estudo teve como objetivo testar a
operacionalidade e a seguranca da utilizagcdo do
gel de glicose para a corre¢cdo da hipoglicemia
neonatal. Foram eleitos para participar do estudo
recém-nascidos a termo, nascidos no Centro
Obstétrico do Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto, com fatores de risco para hipoglicemia:
pequenos para a idade gestacional, grandes
para a idade gestacional e filhos de maes
diabéticas (diabetes gestacional, tipo 1 ou tipo
2). Nos casos em que os bebés apresentaram
hipoglicemia assintomatica durante as primeiras
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24 horas de vida, foi administrado o gel de
glicose em suas bocas na dose de 200mg por
quilo de peso de glicose por um profissional da
saude previamente treinado. Novas medidas de
glicemia foram realizadas de 15 em 15 minutos
apo6s a ingestdo do gel, até completar 1 hora
(4x). Os recém-nascidos que apresentaram
hipoglicemia sintomética nao puderam fazer parte
do estudo e foi seguido o protocolo do hospital. A
amostra total foi de quatro recém-nascidos. Logo
apos a ingestédo do gel de glicose, as glicemias
de todos os participantes aumentaram. Até
entdo, o gel de glicose tem sido de facil utilizacao
pela equipe médica e de enfermagem e pode
ser considerado como tratamento seguro da
hipoglicemia neonatal.
PALAVRAS-CHAVE: Hipoglicemia
Tratamento. Gel de glicose.

neonatal.

USE OF GLUCOSE GEL IN THE
TREATMENT OF NEONATAL
HYPOGLYCEMIA

ABSTRACT: Neonatal hypoglycemia is not
an uncommon event and should be treated
immediately, as it can cause brain damage and
irreversible damage to neurological development
in the long term. One of the treatments for this
complication is the glucose gel, administered
orally to the newborn. This study aimed to test
the operability and safety of using glucose gel to
correct neonatal hypoglycemia. Newborns born
at term, at the Obstetric Center of Hospital das
Clinicas in Ribeirdo Preto, with risk factors for
hypoglycemia: small for gestational age (SGA),
large for gestational age (LGA) and children
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of diabetic mothers (gestational diabetes , type 1 or type 2), were chosen to participate in
the study. In cases where babies had asymptomatic hypoglycemia during the first 24 hours
of life, glucose gel was administered to their mouths at a dose of 200mg per kilogram of
weight by a previously trained health professional. New blood glucose measurements were
taken every 15 minutes after ingesting the gel, until completing 1 hour (4x). Newborns who
had symptomatic hypoglycemia could not be part of the study and the hospital protocol was
followed. The total sample consisted of four newborns. Shortly after ingesting the glucose gel,
the blood glucose levels of all participants increased. Until then, the glucose gel has been
easy to use by the medical and nursing staff and can be considered as a safe treatment for
neonatal hypoglycemia.

KEYWORDS: Neonatal hypoglycemia. Treatment. Glucose gel.

11 INTRODUGAO

A hipoglicemia neonatal pode ser conceituada como a baixa concentracdo de
glicose sanguinea em recém-nascidos, porém existe ainda muita controvérsia sobre o nivel
glicémico limite considerado normal (WESTON et al., 2016; ROZANCE, 2014). A maioria
dos autores sugere 47mg/dL (SBP, 2014).

E relatado que a hipoglicemia neonatal afeta de 5% a 15% de bebés recém-nascidos
saudaveis e também é comum em paises pobres (HARRIS et al. 2013; SBP, 2014; RAWAT
et al., 2016).

N&o é um acontecimento incomum (ROZANCE; HAY, 2010), ja que o bebé, que
antes recebia suprimento energético continuamente pelo corddo umbilical no utero, tem a
necessidade de se adaptar fisiologicamente ap6s o parto (SBP, 2014). Os niveis de glicose
fetal dependem do suprimento materno de glicose e da transferéncia placentaria, com um
valor normal acima de 50 mg/dL (BENNET et al., 2016).

A glicogendlise e a gliconeogénese protegem a crianca contra a hipoglicemia nas
primeiras horas de vida, utilizando glicogénio e aminoacidos musculares, piruvato, lactato
e glicerol para a produgao hepética de glicose (ROZANCE; HAY, 2010). Além disso, alguns
horménios sdo fundamentais para o aumento da glicemia, pois sdo contrarreguladores
da acdo da insulina (SBP, 2014). Sao eles a adrenalina, o cortisol, o0 GH e o glucagon,
que estimulam também a lipdlise, podendo os &cidos graxos livres serem utilizados como
substrato energético muscular ou oxidados em corpos cetdnicos no figado para servirem
como substrato energético.

Os filhos de maes diabéticas e obesas, os grandes e pequenos para idade
gestacional e os prematuros apresentam maior risco para hipoglicemia, por isso necessitam
de acompanhamento e devem ser monitorados constantemente. Se a dosagem plasmatica
de glicemia do recém-nascido estiver abaixo do parametro citado, é importante que haja
imediata intervencao terapéutica e investigacdo do motivo da hipoglicemia, pelo fato de a
glicose ser a principal fonte de energia do sistema nervoso central, lembrando que nesta
fase da vida, a demanda energética é muito alta. A glicemia baixa pode causar injaria
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cerebral e um prejuizo irreversivel no desenvolvimento neurologico a longo prazo (COORS
et al., 2018; WESTON et al., 2016).

Sao sintomas de hipoglicemia irritabilidade, tremores, choro estridente, hipotermia,
convulsdes, letargia, succao débil e recusa ao alimento, apneia e até coma (HARRIS et
al., 2013; SBP, 2014). A investigacao laboratorial deve ser iniciada durante o atendimento
da crise hipoglicémica neonatal, com obtencdo de amostras de sangue e urina, a fim de
diagnosticar e tratar o problema (ROZANCE; HAY, 2010). Ahipoglicemia pode ser ocasionada
tanto pelo processo adaptativo do recém-nascido ao estado de jejum temporario, quanto
por hiperinsulinemia e deficiéncia de hormonios hiperglicemiantes (CPS, 2004; ROZANCE,
2014).

Tratando-se da hipoglicemia neonatal sintomatica, enquanto néo é descoberto o seu
motivo, € importante que haja uma terapia imediata para minimizar seus possiveis danos e
futuros novos episodios. Os tratamentos mais comumente utilizados sdo a suplementacéo
alimentar com férmula infantil (WISE, 2016) e o soro glicosado, em que ¢é injetada no bebé
uma quantidade de 200mg/dL de solugdo de dextrose a 10% em agua, na velocidade de
6-8 mg/min/kg (ROZANCE; HAY, 2010; SBP, 2014). Caso os episédios de hipoglicemia
ainda persistam com a infusdo de glicose continua, séo utilizadas drogas coadjuvantes
para o tratamento. Hormdnios hiperglicemiantes, como os glicocorticides e o glucagon
podem ser administrados (SBP, 2014; CPS, 2004; WESTON et al., 2016), assim como
o diazoxido e octreotide, os quais inibem a secrecéo de insulina. (estratégia terapéutica
habitual) (ROZANCE; HAY, 2010; SBP, 2014; CPS, 2004).

Recém - nascidos hipoglicémicos que sdo tratados do modo convencional
geralmente necessitam de férmulas infantis para se alimentar, pelo fato de permanecerem
longe da méae. Nessas condi¢des, a amamentagéo é prejudicada (ROZANCE; HAY, 2010).
Além disso, € um método invasivo e de custo elevado, pois requer a internagéo do paciente
na UTIN por hipoglicemia (HARRIS et al., 2013).

Outra opgao de tratamento da hipoglicemia neonatal pouco utilizada é o gel de
glicose na concentracdo de 40% (HARRIS et al., 2013; COORS et al., 2018; WESTON et
al., 2016; RAWAT et al., 2016; TER et al., 2018), oferecido por via oral ao recém-nascido.
Estudo realizado na Nova Zeléndia utilizando o gel de dextrose (HARRIS et al., 2013)
mostrou que 0s bebés hipoglicémicos tratados com o gel necessitaram menos do uso
de férmulas alimentares e receberam menos intervencao clinica adicional e, portanto,
gastaram menos tempo separados de seus pais. Foi reduzida, também, a admissédo de
bebés na UTIN por hipoglicemia. Trata-se um método n&o invasivo, de facil administracéo,
de baixo custo e permite a crianga permanecer junto a mée, sem que haja necessidade do
recebimento de glicose intravenosa (HARRIS et al., 2013; WESTON et al., 2016; RAWAT
et al., 2016; BENNET et al., 2016). Dessa forma, a amamentagéo néo € prejudicada. Além
disso, o gel pode ser produzido na farmécia do hospital e é estavel a temperatura ambiente
(HARRIS et al., 2013). A dose ideal da glicose em gel a ser utilizada € 200mg/kg, a mesma
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encontrada no soro glicosado (HARRIS et al., 2013; COORS et al., 2018; WESTON et al.,
2016; RAWAT et al., 2016).

O tratamento com gel de glicose foi previamente associado a um efeito depressor
na alimentagéo subsequente quando utilizada uma dose de 400mg/kg. Porém, Weston et
al. (2017) comprovou que o tratamento de bebés hipoglicémicos com 200mg/kg de gel de
glicose nao deprime a alimentacdo subsequente e pode, inclusive, melhorar a qualidade
da amamentacgéao.

O gel de glicose, além de ser utilizado para tratar a hipoglicemia neonatal, também
pode prevenir este acontecimento. Segundo Hegarty et al. (2016) e Chandrasekharan e
Lakshminrusimha (2017), uma Unica dose de 200mg/kg de gel de glicose bucal a 40% pode
reduzir a incidéncia de hipoglicemia em recém-nascidos com risco para hipoglicemia.

N&o h& nenhum estudo recente que define uma estratégia ideal para diagnosticar e
tratar adequadamente a hipoglicemia neonatal, por isso sdo necessarias mais pesquisas
sobre o assunto (CHANDRASEKHARAN; LAKSHMINRUSIMHA, 2017; HEGARTY et al.,
2016). Nao ha evidéncias suficientes também de que o gel de glicose via oral reduz as
taxas de admissdo na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e o comprometimento
do neurodesenvolvimento (HEGARTY et al., 2016). No entanto, considerando informagbes
publicadas recentemente, deve-se considerar o gel de glicose como parte de um protocolo
de tratamento para hipoglicemia neonatal (ROZANCE; HAY, 2016).

Para o tratamento de hipoglicemia neonatal com gel de glicose, é importante que
o gel utilizado seja especifico para neonatos, dispensados em frascos de dose unitéria,
com concentragdo padronizada de glicose e sem substéncias quimicas que ndo sao
recomendadas para uso de recém-nascidos (SOLIMANO et al., 2019).

Desta forma, propusemos testar a utilizacdo de gel de glicose desenvolvido em

nosso meio para tratamento de hipoglicemia em RNs de risco para hipoglicemia.

1.1 Justificativa

Recém-nascidos hipoglicémicos que sdo tratados com gel de glicose via oral
necessitam menos de férmulas infantis para se alimentar, pelo fato de tal tratamento
permitir que a méae e o bebé permanecam juntos. Nessas condi¢des, além de a crian¢a ndo
se desvincular da mae, a ansiedade materna é reduzida e, com isso, o estabelecimento
da amamentacao no periodo pos-natal inicial ndo é prejudicado (ROZANCE; HAY, 2010;
HARRIS et al., 2013).

O aleitamento materno exclusivo durante primeiros 6 meses de vida & de extrema
importancia, pois protege o bebé de diarréia, infeccdes de ouvido, infecgcbes do trato
respiratério e gastrointestinal, asma, dermatite atopica, alergias alimentares, doenca celiaca,
diabetes tipos 1 e 2, leucemia, linfoma, sindrome da morte subita do bebé e obesidade mais
tarde na vida. Além disso, h& diversos beneficios para a mée, como involug¢ao uterina mais

rapida, diminuicdo da perda sanguinea pos-parto, diminuicao do risco de depresséo pos-
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parto, diabetes mellitus tipo 2, artrite reumato6ide, doencga cardiovascular e canceres de
mama e ovario (BENNET et al., 2016).

Foi demonstrado que bebés amamentados apresentam maiores concentracdes
sanguineas de cetonas durante a primeira semana de vida quando comparados a bebés
alimentados com férmula e especula-se que as cetonas possam fornecer neuroprotecédo
relativa aos bebés amamentados (HARDING et al., 2017).

A administracdo do gel de glicose é extremamente simples, por se tratar de uma
intervencao via oral. Além disso, € um método ndo invasivo, que pode reduzir a necessidade
de internacdo do paciente na UTIN por hipoglicemia, assim como as quantidades de
intervencdes clinicas adicionais (HARRIS et al., 2013; TER et al., 2017).

O gel de glicose apresenta baixo custo e, por serem menos frequentes as internagdes
de bebés com o0 seu uso para tratamento de hipoglicemia neonatal, os hospitais tém
menos gastos quando admitem o gel para aumentar a glicemia de seus pacientes recém
nascidos. Glasgow et al. (2018) avaliou os custos do gel de glicose como tratamento para
hipoglicemia neonatal e concluiu que seu uso reduz os custos hospitalares no manejo
dessa intercorréncia.

O gel de glicose do nosso estudo foi desenvolvido em parceria com a Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da USP de Ribeirdo Preto, na concentragdo de 40%, e,
posteriormente, utilizado pelos recém-nascidos hipoglicémicos no Hospital das Clinicas de
Ribeirao Preto.

E um estudo pioneiro no Brasil e o gel de glicose pode, posteriormente, ser fabricado

dentro da farméacia do hospital.

1.2 Objetivo primario
O estudo teve como objetivo testar a operacionalidade e segurancga da utilizagéo do
gel de glicose para a correcdo da hipoglicemia neonatal.

1.3 Objetivo secundario

Os objetivos secundérios do estudo foram: verificar se a utilizacdo do gel de glicose foi
corretamente compreendida pela equipe médica e de enfermagem, determinar o tempo de
elevacgao da glicemia apds a administragéo do gel de glicose, verificar o desencadeamento
de alteracdes gastrointestinais (nausea, vomito, diarréia) apos a administragéo do gel de
glicose e determinar a ocorréncia de reagdes alérgicas ou intolerancia apds a administracéo

do gel de glicose.

1.4 Metodologia

1.4.1 Participantes

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
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da Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto, no parecer de nimero 3.219.807.

Foram eleitos para participar do estudo recém-nascidos com fatores de risco para
hipoglicemia: pequenos para a idade gestacional, grandes para a idade gestacional e filhos
de mées diabéticas (diabetes gestacional, tipo 1 ou tipo 2).

O diagnostico de diabetes foi feito segundo consenso dos critérios da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD, 2017).

N&o puderam fazer parte do estudo recém nascidos prematuros, bebés com
anomalias congénitas ou disturbios hiperinsulinémicos, os que foram transferidos para a
UTIN ou UCIN antes da primeira alimentagdo e os que receberam soro glicosado sem
alimentagéo.

Se os bebés escolhidos, apés o nascimento, ndo apresentaram hipoglicemia
sintomatica, foi entdo administrado o gel de glicose na dose de 200 mg por quilo de peso,
por um profissional da satde previamente treinado.

Por ser um estudo piloto observacional, foi definida amostra de conveniéncia de 10
recém nascidos.

As gestantes identificadas como suscetiveis a darem origem a bebés elegiveis para
0 experimento foram abordadas por um pesquisador capacitado para a coleta de dados e
aquelas que aceitaram participar da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Foram eleitos recém-nascidos a termo (=37 semanas de gestacdo), com até 24
horas de vida.

O peso ao nascer foi avaliado segundo a idade gestacional para determinacdo de
adequacao, segundo a INTERGROWTH-21st. (INTERGROWTH-21st. Newborn Size -
Tables & Graphs. Disponivel em: <https://intergrowth21.tghn.org/newborn-size-birth/>)

1.4.2 Preparacéo do gel

Para o nosso estudo, foi desenvolvido, pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da USP de Ribeirdao Preto, gel polimérico contendo 40% de glicose utilizando:
carboximetilcelulose (CMC), hidroxietilcelulose (HEC) e hidroximetilpropilcelulose (HPMC).

1.4.3 Procedimentos

Os recém-nascidos de risco para desenvolver hipoglicemia neonatal, foram
acompanhados segundo protocolo do servico de neonatologia com medidas de glicemias
capilares nos tempos de 60 minutos ap6s o nascimento e depois a cada 3 horas, até
completarem 24 horas de vida, totalizando 8 medidas.

Os bebés que apresentaram hipoglicemia sintomatica foram imediatamente excluidos
do protocolo de pesquisa e adequadamente tratados pela equipe da neonatologia.

Se néo apresentaram hipoglicemia sintomatica, foi entdo administrado o gel de

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 26 m



glicose na dose de 200 mg por quilo de peso, por um profissional da satde previamente
treinado. A mucosa da gengiva do bebé foi seca com gaze esterilizada e depois o gel foi
esfregado na mucosa lateral da boca pelo profissional em uso de luva estéril.

Novas medidas da glicemia capilar foram realizadas a cada 15 minutos apés a
administracé@o do gel, durante 1 hora, totalizando 4 medidas. Depois disso, foi seguido o
protocolo da neonatologia do hospital, que consiste em fazer o dextro a cada 3 horas em
bebés com risco para hipoglicemia durante as primeiras 24 horas de vida.

Caso o resultado da glicemia capilar de alguma crianga apresentasse redug¢édo do
valor inicial 30 minutos ap6s a administragdo do gel de glicose ou néo se elevasse acima de
45 mg/dl em até 1 hora apds a administrac@o do gel de glicose, os recém nascidos seriam
excluidos do protocolo e seria seguida a rotina de tratamento do servico.

Todo o restante dos cuidados na neonatologia nédo foi alterado. Foi desencorajada a

oferta de férmula infantil ou qualquer liquido agucarado aos participantes.

21 RESULTADOS PARCIAIS

Foram identificadas e contatadas 136 maes que possivelmente dariam a luz filhos
hipoglicémicos. Apenas duas nédo aceitaram fazer parte do estudo, o restante assinou
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A grande maioria das criangas nao
apresentou glicemia abaixo do normal. Algumas apresentaram hipoglicemia sintomatica
ou outra complicagéo que as excluiu do estudo, outras nasceram e nao tinham fatores de
risco para hipoglicemia, como ser PIG ou GIG e néo precisaram fazer controle de dextro.
Sendo assim, a amostra total de recém-nascidos hipoglicémicos que foi tratada com gel
de glicose foi de 5, com média de peso ao nascer de 3268 gramas (2380-4010), média
de comprimento de 48,1 centimetros (44-51) e média de 38 semanas gestacionais e 1 dia
(37-39) quando nasceram. A maior parte da amostra, 60% , era do sexo feminino (3) e 40%
sexo masculino (2), assim como 60% nasceu de parto normal (3) e 40% de parto cesarea
(2). Todos tiveram aumento da glicemia apds a utilizacdo do gel de glicose. Além disso,
o primeiro bebé foi considerado Pequeno para a Idade Gestacional (PIG), o segundo e o
quinto eram filhos de mées diabéticas gestacionais insulino-dependentes, o terceiro era
filho de méae diabética gestacional tratada com dieta controlada e o quarto era filho de méae
diabética insulino-dependente e Grande para a Idade Gestacional (GIG). Todos os dados
encontram-se na Tabela 1.

31 DISCUSSAO

Segundo o protocolo da pediatria do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, é
considerada hipoglicémica a crianca que apresenta glicemia abaixo de 40mg/dL até 6
horas de vida. Passado esse tempo do nascimento, o valor limite considerado normal é de
45mg/dL.
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A escolha da metodologia do presente estudo foi baseada na primeira pesquisa
que mostrou que o gel de glicose bucal € um tratamento seguro e eficaz para o controle
da hipoglicemia neonatal, o Sugar Babies Study, realizado entre 2008 e 2010 na Nova
Zelandia (HARRIS et al., 2013). Assim como seus autores, utilizamos o gel de glicose
na concentracdo de 40% de glicose, na dose de 200mg/kg de glicose para corrigir a
hipoglicemia de bebés a termo e assintomaticos.

A coleta realizada, até entdo, trouxe o resultado ja esperado: o aumento da
glicemia dos recém-nascidos logo ap6s a administracdo do gel de glicose. Nado houve o
desencadeamento de alteragbes gastrointestinais, como nausea, vomito e diarréia, e a
ocorréncia de reagdes alérgicas ou intolerancia ap6s a administragéo do gel de glicose em
nenhum dos casos.

1 2 3 4 5
Idade da m3e (anos) 22 36 37 27 33
Estado civil da mae Solteira Casada Divorciada Solteira Solteira
Nimero de gestagoes 5 1 2 1 3
Tipo de parto Normal Cesarea Normal Cesarea Normal
Idade gestacional 38s + 5d 39s 37s 38s + 5d 37s+3d
Peso (g) 2380 3320 3540 4010 3090
Comprimento (cm) 44 50 475 51 48
Idade quande
hipoglicemia (horas) ! ! 10 # !
Sexo Masculino Feminino Feminino Masculino Feminino
Cor Mulato Branco Mulato Branco Branco
Critério de inclusao PIG Mze DMG Mse DMG Mae DMG Mae DMG
utilizado (insulinodependants) +GIG (insulinodependante)
Hipeglicemia (mg/dL) 39 39 38 42 38
Glicemia 15 min pos gel 46 7 46 141 41
Glicemia 30 min poés gel 60 69 44 45 56
Glicemia 45 min poés gel 59 69 49 55 50
Glicemia 60 min pés gel 63 75 a7 52 73

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; PIP: Pequeno para a Idade Gestacional; GIG: Grande
para a ldade Gestacional; s: semanas; d: dias; g: gramas; cm: centimetros; mg: miligramas; dL:
decilitros

TABELA 1 - CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Fonte: do autor.

No presente estudo, a maioria das criangas hipoglicémicas que foi tratada com o
gel de glicose era filha de méae diabética gestacional (80%), com média de peso ao nascer
de 3268 gramas e com idades maternas entre 27 e 37 anos, média de 31 anos. No Sugar
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Babies Study (HARRIS et al., 2013), aproximadamente 40% das criancas do grupo que
ingeriu o gel de glicose também eram filhas de mées diabéticas, com média de peso de
3091 gramas e com maes com média de idade de 29 anos. Além disso, no mesmo estudo,
62% das criancas nasceram de parto normal, enquanto no nosso, 60%.

Esta pesquisa € pioneira no Brasil e muito inovadora, ja que nenhum hospital do pais
utiliza o gel de glicose como protocolo de tratamento da hipoglicemia neonatal. Além disso,
o gel foi produzido em nosso meio, pelos nossos colaboradores da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirédo Preto - USP e, se comecar a ser utilizado como tratamento de
hipoglicemia neonatal no Hospital das Clinicas de Ribeirdao Preto, podera ser fabricado na
prépria farmacia do hospital. Pelos beneficios que esse tipo de tratamento proporciona,
essa pesquisa apresenta extrema importancia para a ciéncia no Brasil.

Alguns estudos sobre o gel de glicose (COORS et al., 2018; TER et al., 2017;
STANZO; DESAI; CHIRUVOLU, 2020), fizeram o uso de produtos industrializados prontos
saborizados e com diversos aditivos, o que nédo € ideal para 0 consumo de recém-nascidos
(SOLIMANO et al., 2019). O Insta-Glucose (Valeant Pharmaceuticals North America LLC,
Bridgewater, New Jersey), por exemplo, contém 77% de carboidratos e seus ingredientes
séo glicose liquida, agua purificada, aroma de cereja artificial, bem como metilparabeno,
sorbato de potassio, benzoato de sbdio e propilparabeno, que sdo comumente usados
como conservantes de alimentos. Ja o Glutose 15 (Paddock Laboratories, Minneapoalis,
Minnesota), apesar de conter 40% de glicose, assim como o gel utilizado no presente
estudo, contém aroma artificial de limdo ou uva, acido citrico mono-hidratado, agua,
glicerina, metilparabeno, sorbato de potassio, propilparabeno, carboximetilcelulose e
nitrato de sédio. Além disso, os fabricantes ndo especificam a quantidade exata de glicose
no produto.

Coors et al. (2018) utilizou o gel de glicose na dose de 200mg/kg em estudo com
recém-nascidos em risco de hipoglicemia e concluiu que o gel usado de maneira profilatica
néo reduz a hipoglicemia neonatal transitoria ou as admissdes na UTIN por hipoglicemia. O
gel de glicose utilizado foi Insta-Glucose, que possui 77% de carboidratos (glicose, dextrinas
e maltose), o que foi um fator limitante do estudo. Ja Chandrasekharan e Lakshminrusimha
(2017), em estudo duplo-cego randomizado, mostraram que a incidéncia de hipoglicemia foi
baixa em bebés que receberam profilaticamente diferentes doses de gel de glicose a 40%,
inclusive uma dose Unica de 200 mg/kg, quando comparados com O grupo que recebeu
placebo (reducédo de 18%). Nao houve diferenca na taxa de admissdo em UTIN entre os
grupos tratados com diferentes doses de gel de glicose e as taxas de amamentag¢do nao
foram diferentes.

Segundo a Diretriz Nacional Sueca para Prevencao e Tratamento de Hipoglicemia
Neonatal em Recém-nascidos com ldade Gestacional =35 Semanas, “devido as evidéncias
atualmente conflitantes sobre o uso profilatico de gel de dextrose, esta estratégia nao pode

ser geralmente recomendada”, porém ela recomenda o uso do gel de glicose a 40% na dose

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento 2 Capitulo 26 m



de 200mg/kg para o tratamento dessa complicagéo, independente do nivel de glicemia da
crianga. (WACKERNAGEL et al., 2020)

Gregory et al. (2020) estudou os impactos do tratamento de hipoglicemia neonatal
com o gel de glicose. 649 bebés foram tratados com o gel de glicose e, quando comparados
com o grupo controle, uma propor¢cdo menor de bebés necessitou de glicose intravenosa
para o tratamento dessa complicagdo. Além disso, a alimentacao com férmula em conjunto
com o uso do gel foi associada a uma probabilidade menor de hipoglicemia recorrente.
Sendo assim, o estudo concluiu que o gel de glicose é uma ferramenta eficaz no tratamento
de hipoglicemia neonatal.

Dois estudos avaliaram a eficacia e os efeitos do uso de gel de glicose na
concentracdo de 40% e dose de 200mg/kg no tratamento da hipoglicemia neonatal. Ambos
utilizaram o Glutose 15 (Paddock Laboratories, Inc., Minneapolis, MN) e tiveram grupo
controle. Stanzo, Desai e Chiruvolu (2020) observaram que o tratamento da hipoglicemia
neonatal com o gel de glicose néo teve efeitos significativos na taxa de amamentacao
exclusiva apds a alta dos bebés ou em internagdes em UTIN de recém-nascidos com risco
de hipoglicemia neonatal entre os diferentes grupos. Em contrapartida, Ter et al. (2017)
concluiu que o gel é eficaz no manejo da hipoglicemia neonatal e reduz a internagdo em
UTIN e, consequentemente, a separa¢cao mae-bebé.

Glasgow et al. (2018, 2020) analisou o custo da utilizagdo do gel de glicose como
prevencao e como tratamento da hipoglicemia e concluiu que o produto é vantajoso quando
comparado ao tratamento convencional, pois diminui os gastos do sistema de salde
relacionados a hipoglicemia.

Burakevych et al. (2019) mostrou que o tratamento da hipoglicemia neonatal com
gel de glicose ou férmula isoladamente levou ao aumento das concentragdes de glicose,
enquanto apenas a amamentacdo ndo. No entanto, a amamentagdo foi associada a
diminuicdo da necessidade de um segundo tratamento para hipoglicemia.

E possivel perceber algumas limitagdes que ocorreram em estudos ja existentes
sobre a utilizacdo do gel de glicose para o tratamento de hipoglicemia neonatal, como
o recrutamento dos pacientes em um uUnico centro (BOURQUE; ROZANCE, 2017). Suas
populagdes incluiam taxas extremamente altas de amamentacado, que podem néo ser as
mesmas para outras populagdes e ndo mencionavam a incluséo de bebés que receberam
leite materno doador, o que esta se tornando cada vez mais comum. Outros desfechos de
interesse ndo sdo mencionados, como a duracdo da permanéncia dos bebés finalmente
admitidos na UTIN e o grau de falha do tratamento. Além disso, os estudos de referéncia
citados com frequéncia podem ter sido enviesados por praticas de manejo que ndo séo
mais consideradas padrédo, como infusdo materna de glicose durante o parto e atraso na
introducao da alimentagdo (HARDING et al., 2017).

O presente estudo teve algumas limitagdes. N&o foi possivel cumprir o cronograma
de execucao de pesquisa pré-determinado devido a pandemia pelo novo coronavirus, a
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qual nos fez adiar o inicio da coleta de dados. Como consequéncia, temos apenas 50%
da amostra prevista pelo projeto de pesquisa. Além disso, menos criangas nasceram no
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto nessa época, por motivo desconhecido, portanto
houve também menos casos de hipoglicemia neonatal. Outra limitacdo é o fato de néo
termos um grupo controle para fazer comparacoes.

A pesquisa da revisdo bibliogréafica foi feita pelo Pubmed, utilizando as palavras-
chave hypoglycemia, hypoglycaemia, glucose, gel e treatment.

41 CONCLUSAO

Até entdo, o gel de glicose tem sido de facil utilizagdo pela equipe médica e de
enfermagem do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, foi bem tolerado e ndo esta
associado com efeitos adversos. Pode ser considerado como tratamento seguro da
hipoglicemia neonatal nas primeiras 24 horas de vida. Futuros estudos devem incluir preé-
termos tardios e um grupo controle.

A literatura nos mostra muitos beneficios quando se trata da utilizacdo do gel
de glicose no tratamento da hipoglicemia neonatal, porém ainda s@o necessarios mais
estudos acerca desse tema, ja que ainda ndo ha evidéncias suficientes de que esse
tratamento diminui a admissdo de bebés na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e o
comprometimento do desenvolvimento neurolégico. Os resultados de pesquisas sobre o
gel de glicose ainda sé@o bastante controversos.
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