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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 informagéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocao de saude,
prevencéo e/ou terapia pés dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnéstico e
orientagdo/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a salde,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagdo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperagdo 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 mitigagcao 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 identificagédo, clinica, diagnéstico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagéo foram as principais
teméticas elencadas na sele¢do 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 comunicacao sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: A dengue apresenta quatro sorotipos
principais e estes circulam no Brasil ha décadas.
Os sintomas apresentados por essa doenca
podem se diversificar de acordo com o sorotipo,
a idade, o sexo e, ainda, o estado imunoldgico
do paciente. Criancas apresentam maior
vulnerabilidade e, por evoluirem rapidamente
as complicagbes geradas por esse virus, faz-se
necessario que seu diagnostico seja assertivo e
eficiente. O presente trabalho tem como principal

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento

objetivo apresentar as principais caracteristicas
acerca da dengue grave em pediatria, bem como
discutir sobre suas possiveis prevencdes. Para
isso, foi realizado uma revisdo de literatura,
utilizando-se as bases de dados do “Google
académico”, PubMed ou Lilacs, sem restricao
de linguas, consideradas relevantes ao tema.
Pode-se concluir que, mesmo existindo algumas
vacinas disponiveis, estas sdo consideradas
caras e nao escalonaveis. A melhor forma de
prevencdo desse virus é, ainda, a redugado da
infestacdo do mosquito.

PALAVRAS - CHAVE: Dengue. Dengue grave
em pediatria. Preven¢éo da dengue.

SERIOUS DENGUE IN PEDIATRICS AND
ITS PREVENTION: A BIBLIOGRAPHIC
APPROACH

ABSTRACT: Dengue has four main serotypes
and these have been circulating in Brazil for
decades. The symptoms presented by this
disease may vary according to the serotype,
age, sex and also, the patient’s immune status.
Children are more vulnerable and, as they
evolve quickly to the complications generated by
this virus, it is necessary that their diagnosis is
assertive and efficient. The present work has as
main objective to present the main characteristics
about severe dengue in pediatrics as well as to
discuss about its possible preventions. For this,
a literature review was carried out using the
databases of the “academic Google”, PubMed or
Lilacs, without language restrictions, considered
relevant to the topic. It can be concluded that,
although some vaccines are available, they are
considered expensive and not scalable. The best
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way to prevent this virus is also to reduce mosquito infestation.
KEYWORDS: Dengue. Severe Dengue in pediatrics. Dengue prevention.

11 INTRODUGAO

A dengue é uma doenga mundialmente conhecida, causada por um arbovirus
(transmitido por artropodes) e que possui quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4. Clinicamente sao indistinguiveis, porém, como os quatro sorotipos circulam no
Brasil, estes podem ser responsaveis por infec¢cdes secundarias, advindas da introducéo
de novos sorotipos em areas ainda nao atingidas, ou causadas pela alteragéo do sorotipo
predominante. A transmissdo ocorre basicamente pela picada de mosquitos da espécie
Aedes aegypti, mas também pode ocorrer pelas espécies Aedes albopictus, Aedes africanus
e Aedes luteocephalus (MSF, 2018).

Os sintomas apresentados por essa doenga podem se diversificar de acordo com
o sorotipo, a idade, o0 sexo e, ainda, o estado imunolégico do paciente, que podem variar
desde um quadro clinico considerado assintomatico até manifesta¢cdes mais graves, como
hemorragias severas e choque hipovolémico (SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007).

Com a finalidade de gerar eficiéncia no processo de identificacdo da doenca,
bem como dos tramites relacionados ao tratamento, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) gerou um documento para orientagdo de profissionais da saude, assim como de
todos os envolvidos na atengdo primaria. Esse documento classifica a dengue em trés
principais categorias: dengue ou dengue classica (ndo apresenta sinais de alarme/alerta),
dengue com sinais de alerta e dengue grave. A dengue classica & a mais comum, sendo
caracterizada por febre alta, que dura entre 2 e 7 dias, acompanhada de sintomas como
dores no corpo (principalmente na cabega, nos musculos e articulagdes), nausea, vomitos,
dificuldade respiratéria, entre outros. Nas formas mais graves, os sinais de alarme devem
ser identificados rapidamente, pois pode ocorrer a presenca de vémitos persistentes,
dores intensas, dificuldade respiratéria, sangramento em mucosas, disfungao, lipotimia,
hepatomegalia dolorosa, irritabilidade, entre outros (BRASIL, 2013).

O que se sabe € que, em casos de infec¢do, 0 paciente adquire imunidade ao tipo
de virus especifico e ndo contrai novamente a doenca. Entretanto, por se tratar de quatro
sorotipos diferentes, o individuo sé estara totalmente imunizado caso adquira todos eles,
caso contrario, o contagio podera ocorrer e os sintomas poderéo se agravar (MSF, 2018).

Comparando o periodo compreendido entre dezembro de 2019 e dezembro de
2020, pode-se considerar que houve um aumento expressivo nos primeiros 3 meses de
monitoramento, resultando em um acréscimo de pelo menos 30% somente no més de
margco de 2020. Logo ap6s a 11 semana do ano de 2020, houve uma diminuicdo dos
casos, que pode estar relacionada a mobilizagéo das equipes de vigilancia epidemiologicas

estaduais, instituidas com a finalidade de enfrentamento a pandemia do novo coronavirus
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(COVID-19), causando atrasos ou ainda deturpagcdo nos numeros relacionados as
notificacdes das arboviroses (BRASIL, 2020).

Sabe-se que criancas, por serem mais vulneraveis e por evoluirem mais rapidamente
as complicacgbes relacionadas a infec¢céo, apresentam a necessidade de um diagnéstico
precoce, a fim de evitar a ascenséo do quadro e o 6bito. Porém, o diagnostico nessa faixa
etaria € mais dificil, principalmente na fase inicial, pois além de os sintomas ndo serem tao
claros, podem ser confundidos com outras doengas tipicas em criangas, como gripe ou
virose, por exemplo (NOGUEIRA, 2005).

Por conta disso, o presente trabalho tem como objetivo central apresentar as
principais caracteristicas acerca da dengue grave em pediatria, bem como discutir sobre

suas possiveis prevencgoes.

21 MATERIAL E METODOS

O trabalho é de natureza basica, descritivo e exploratério, considerando a busca de
informagées por meio da pesquisa bibliografica. E considerado de natureza basica, pois
busca agrupar informagdes com o intuito de complementar algum tipo de conhecimento.
Caracteriza-se também como descritivo, pois estes visam descrever fendbmenos que
ocorrem dentro de uma populagéo, amostragem ou, ainda, buscam descrever um fenémeno
relacionado ao tema proposto. Apresenta-se como de carater exploratério, porque visa
explorar, descrever e ainda observar, sem interferéncias, fatos e fendmenos acerca do
tema (GIL, 2010; PRADANOV, FREITAS, 2009).

Foram, entdo, considerados como instrumentos de apoio a pesquisa, materiais
como: livros, artigos, revistas, trabalhos académicos, periddicos ou relatérios que
estivessem inseridos no “Google académico” ou “Google scholar’, PubMed ou Lilacs, que
apresentassem como descritores, ou seja, palavras-chave, os seguintes termos: “dengue”,
“causas de dengue”, “sintomas de dengue”, “tratamento para dengue”, “dengue em
pediatria”, “dengue grave em pediatria”, tanto em portugués quanto em inglés, publicados
no periodos entre 2016 e 2021.

Vale ressaltar que outros materiais serviram de apoio a pesquisa e também foram
considerados, visto que trazem dados que possuem importancia e relevancia ao estudo,
que sao: noticias, relatorios, boletins e guias de cunho governamental (por exemplo, www.
saude.gov.br), bem como diarios oficiais e legislacdes pertinentes, publicados em qualquer

ano.
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31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 A dengue e suas principais caracteristicas

Adengue é transmitida por um arbovirus que possui quatro sorotipos: DENV-1, DENV-
2, DENV-3 e DENV-4. Esse arbovirus pode ser transmitido através de algumas espécies
do mosquito Aedes, que sdo: Aedes albopictus, Aedes africanus, Aedes luteocephalus e
Aedes aegypti, sendo este Ultimo o mais comum. As caracteristicas desse inseto séo bem
peculiares, pois € pequeno, possui listras brancas nas patas, seu corpo apresenta uma
coloragdo marrom-clara com uma faixa branca no térax (uma de cada lado) (DIVE, 2020).

Acredita-se que esse virus tenha surgido na Africa, espalhando-se pela Asia e
Américas, principalmente através do trafego maritimo. Historiadores relatam que, no Brasil,
a dengue tenha surgido ainda no século XVIII, através das embarcacgées conhecidas como
“navios negreiros”, que transportavam escravos. Os primeiros rumores sobre epidemias
de dengue, no Brasil, ocorreram nos anos de 1916 e 1923, em S&o Paulo e Niterdi,
respectivamente (FIOCRUZ MINAS, 2020).

Em novembro de 2019, dados publicados pela Organizacao Pan-Americana da
Saude (OPAS) ja se apresentavam alarmantes, pois relatavam que, nesse ano, a dengue
atingiu o maior nimero de casos registrados na histéria das Américas, apresentando 2,7
milhGes de pessoas infectadas, sendo 22.127 considerados graves, além de 1.206 Obitos.
Em fevereiro de 2020 houve um aumento expressivo no numero de casos, sendo notificados
3 milhdes de infectados (OPAS, 2020).

Somente no Brasil foram registrados mais de 928 mil casos, apresentando uma taxa
de incidéncia de 441,7 casos a cada 100 mil habitantes. As regides mais preocupantes
sé@o: Centro-Oeste, Sul e Nordeste, sendo que os estados com maior atengéo sédo: Acre,
Bahia, Sdo Paulo, Parana, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goias e Distrito Federal. No
ano de 2020, tais estados apresentaram uma incidéncia maior que a média de incidéncias
apresentada pelo Brasil (BRASIL, 2020).

O mosquito considerado o vetor da doenca é capaz de sobreviver por apenas 35-45
dias, sendo seu ciclo (alimentagéo, reproducéo e depoésito de ovos) considerado diurno,
com atividades preferencialmente matutinas. As fémeas, por necessitarem de sangue
humano para serem capazes de maturar e depositar seus ovos, acabam utilizando desse
fendbmeno para infectar seres humanos. Vale ressaltar que a infecgdo s6 é causada por
fémeas do mosquito que estiverem infectadas com o virus (DIVE, 2020).

O ciclo de reproducéo das fémeas é considerado bem répido. Estima-se que cada
fémea seja capaz de depositar até 100 ovos por dia, podendo fazé-lo em recipientes
diferentes de um mesmo ambiente urbano. Entende-se como recipientes propicios para
o desenvolvimento: latas, pneus, garrafas vazias, potes, calhas, pratos, caixas d’agua
descobertas, vasos, suportes ou qualquer outro objeto que seja capaz de armazenar agua.
Os recipientes, porém, devem dispor de dgua em seu interior para que o depdésito seja
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feito com sucesso, ou seja, sem a agua acumulada ndo ha como ocorrer o deposito e,
ainda, a reproducédo dos ovos. Quando em contato com a 4gua, 0s ovos desenvolvem-se
rapidamente em pupas (estagio intermediario entre a larva e o adulto, também conhecida
como metamorfose) e, delas, surgem os adultos, em um ciclo que dura aproximadamente
7 dias (SES, 2021).

Apesar dos diversos esforgos para o combate do mosquito (tanto governamentais,
com acdes de monitoramento e verificacdo, quanto particulares, com agdes individuais e
especificas de cada familia), a sua eliminagéo é considerada impossivel e se relaciona
principalmente com o crescimento populacional, a falta de estrutura e acompanhamento
devidos, os grandes centros urbanos, a rapida evolugdo das industrias e, ainda, a ocupacgao
desordenada do ambiente (FIOCRUZ MINAS, 2020).

3.2 Dengue grave em pediatria

Por conta da rapidez com que a doenca se espalha e, ainda, sabendo da importancia
com relagdo ao diagnoéstico, anamnese e possiveis tratamentos, a OMS elaborou e
disponibilizou um documento, a fim de auxiliar diversos profissionais da saude, bem
como de todos os envolvidos na atencao primaria e/ou que estivessem em contato com
pacientes com a referida enfermidade. Tal documento classifica a dengue em trés principais
categorias: dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave (BRASIL, 2013).

A dengue, conhecida ainda como “dengue classica”, é aquela que apresenta febre
ou estado febril (por 2 a 7 dias) concomitantemente com duas ou mais manifestagbes
tipicas, por exemplo: cefaleia, vémito, ndusea, dores no corpo, mialgia, dor retro-orbitraria,
artralgia, petéquias ou “prova do lago” positiva. J4 a dengue de alerta apresenta uma
ou mais das seguintes manifestacdes durante o periodo de diminuicdo da febre: dores
abdominais (consideradas intensas ou continuas), vomitos recorrentes, hipotenséo postural
e/ou lipotimia, hepatomegalia dolorosa, sangramento de algumas mucosas, sonoléncia,
diminuicédo da diurese, irritabilidade, hipotermia, queda abrupta de plaquetas e desconforto
respiratério (BRASIL, 2013; CREMESP, 2020).

Nos casos de dengue grave, ha uma ou mais das seguintes manifestagoes (SAITO
et al.,, 2017, p. 74):

Choque devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado por
taquicardia, extremidades frias e tempo de enchimento capilar igual ou
maior a trés segundos, pulso débil ou indetectavel, pressédo diferencial
convergente < 20 mmHg, hipotenséo arterial em fase tardia, acumulagéo de
liquidos com insuficiéncia respiratéria; sangramento grave (hematémese,
melena, metrorragia volumosa, sangramento do sistema nervoso central);
comprometimento grave de 6rgéos tais como: dano hepatico importante (AST
o ALT>1000), sistema nervoso central (alteragdo da consciéncia), coracao
(miocardite) ou outros 6rgéos. A classificacéo “descartado” representa casos
de diagnostico laboratorial negativo, auséncia de critério de vinculo clinico-
epidemiologico, diagndstico laboratorial de outra entidade clinica ou auséncia
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de exame laboratorial devido a clinica e a epidemiologia compativeis com
outras patologias.

Vale ressaltar que tais categorias podem ser encontradas tanto em criancas
como em adultos, sendo o diagnéstico em criangas considerado mais dificil, pois
outros tipos de doencgas, como viroses e gripes, sdo considerados comuns nessa
faixa etaria e acabam por deturpar a real “resposta” do diagnostico para a dengue.
Além disso, criangas apresentam maior dificuldade na assertividade dos sintomas,
0 que também acaba por prejudicar o diagnoéstico.

Por ser uma doenca que apresenta como principal sintoma a febre, a
dengue é dificilmente identificada rapidamente em criancas. Além da febre, faz-se
necessario que os pais ou tutores verifiquem a aparicéo e persisténcia de outros
sintomas, como: dores no corpo, nauseas, moleza, diarreia persistente, surgimento
de manchas avermelhadas pelo corpo (geralmente vistas no terceiro dia do inicio
da febre, ou ap6s) €, ainda, fortes dores de cabeca. Nos bebés, o diagnostico torna-
se ainda mais critico, pois como ndo sabem se expressar com clareza, os pais ou
tutores devem observar a febre elevada e persistente, a recusa da alimentacgéo,
choro facil e facil irritabilidade (como se estivessem sentindo dor a todo momento)
(SBP, 2021).

O diagnéstico s6 é confirmado apds a realizagdo de alguns exames de
sangue, como hemogramas ou testes para verificacdo do sorotipo. Vale ressaltar
que, como o resultado dos exames é demorado, alguns médicos optam por comecar
o tratamento antes mesmo da confirmacdo (RODRIGUES et al., 2005).

Para que se possa identificar a dengue e, ainda, distingui-la (dengue
classica, com sinais ou grave), demanda-se atencdo redobrada com relacéo
aos “sinais de alarme” que auxiliam na identificagcéo. Os sinais de alarme mais
comumente encontrados sdo: respiracdo acelerada, falta de ar, sensacéo de
tontura ou desmaio, vomitos e diarreia persistentes, dores abdominais muito fortes
e sangramento. J4 nos casos graves, 0s principais sintomas sao: extravasamento
plasméatico grave, sangramento grave e comprometimento severo de érgaos. Tais
sintomas devem ser verificados o mais rapido possivel, pois a sua gravidade pode
levar a crianca a Obito (BRASIL, 2011). A Figura 1 é a que melhor apresenta as
principais diferengas entre as trés classificacdes da dengue.
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Dengue com e sem sinais de alarme Dengue grave

.....}

(Suspeitﬂ de dengue )

« Febre Sinais de alarme™ 1 - Extravasamento plasmatico grave

* Angrexia e nduseas * Dor abdominal levando a

o B * Vdmito persistente * Choque

« Diar continua = sinal c_Iinicu de acimulo = Actimula de fluida com

* Cf e 5f sinais de alarme de fluido desconforto respiratdrio

* Leucopenia * Sangramento de mucosa 2 - Sangramento grave

= Prova do laco * Letargia / Irritabilidade * avaliado pelo médico

« Hiséria de dengue na * Aumento do figado =2cm 3 - Envolvimento grave de drgaos
vizinhanca ou de * Laboratdrio aumento do * Figado: AST ou ALT > 1000
viagem em &rea Ht com rapida queda da = SNC: alteragio da consciéncia

contagem das plaguetas * Coracao e outros drgaos ,/‘

\_ endémica de dengue \_

J N

*Observacao rigorosa e intervencao médica

Figura 1 — Principais diferengas entre dengue classica (sem sinais de alarme), dengue com
sinais de alarme e dengue grave

Fonte: BRASIL (2011, p. 49).

Vale ressaltar que a febre néo é sinal de existéncia ou auséncia do virus. Em alguns
casos, pode ser que a crianga apresente diminui¢do da febre e, ainda assim, ndo apresente
sinais de melhora de um ou mais sintomas. Nos casos em que a febre persistir, esta pode
ser controlada com a utilizagdo de dipirona ou paracetamol. Entretanto, medicamentos
como acido acetilsalicilico e anti-inflamatérios comuns sédo contraindicados, devido ao risco
de impulsionarem a ocorréncia de sangramentos, fazendo com que o quadro clinico piore
(SBP, 2021).

Quando a crianca apresenta sinais graves da doenca, ha manifestacdo de sinais
de disfuncdo organica, que acabam por levar a disfungéo de alguns sistemas, que séao:
cardiovascular, respiratorio, hepatico, hematolégico, renal e Sistema Nervoso Central
(SNC). O diagnéstico diferencial ocorre quando as criangas apresentam um amplo espectro
clinico, acarretando na manifestagdo de um ou mais sintomas, podendo apresentar sinais
de gravidade e choque. Nesses casos, o médico (ou outro profissional que estiver na linha
de frente do atendimento) devera observar as seguintes sindromes clinicas: Sindrome febril,
Sindrome exantematica febril, Sindrome hemorragica febril, Sindrome dolorosa abdominal,
Sindrome do choque e Sindrome meningea. O manejo adequado depende, sempre, da

eficiente verificacdo dos sinais de alarme, do monitoramento continuo, da verificacdo de
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reincidéncia do caso e da rapida reposicao hidrica (BRASIL, 2011).

As indicacbes para internagdo ocorrem quando ha presenca de sinais de alarme
ou choque, quando a crianga se recusa a comer, quando ha manifestacdes hemorragicas
(independentemente do numero de plaquetas), quando ha presenca de comorbidades
descompensadas e quando h& impossibilidade de retorno a unidade de saude (BRASIL,
2011).

Tanto nos casos sintomaticos quanto nos assintomaticos, o tratamento é feito
principalmente visando a diminuicdo da febre e a hidratacdo da crianca. O sucesso do
tratamento se da através do rapido conhecimento sobre a patologia e no reconhecimento
eficaz dos sinais de alerta (SBP, 2021).

O que se sabe € que, até o momento, ndo ha um Unico remédio considerado capaz de
combater o virus, tampouco de extinguir as diversas etapas de tratamento. Basicamente, o
tratamento se da através da prescricdo de analgésicos e antitérmicos especificos, capazes
de combater alguns sintomas e que podem ser ministrados em domicilio, com orientagéo
e supervisdo de um profissional da salde. Para reestabelecimento da hidratacdo, o
indicado € a ingestdo de &agua, sucos, chas e soros caseiros. Porém, tais tratamentos
sdo considerados relevantes apenas em casos de dengue com e sem sinais de alerta.
Em casos mais graves, o tratamento é mais especifico, sendo muitas vezes recomendada
a internagcdo com hidratagdo venosa imediata ou até mesmo, dependendo do caso,
encaminhamento para leitos de UTI (FIOCRUZ MINAS, 2020).

Nesses casos mais graves, ha recomendacdo de uma conduta diagnéstica mais
rigida, incluindo exames especificos e inespecificos, além de tratamentos mais rigidos
também, que incluem, além de hidratacbes extremamente minuciosas, a avaliagdo
periodica e continua. Em tais casos, deve-se avaliar a indispensabilidade de oferta de
oxigénio em situagdes de choque, consideragdo de acesso venoso profundo e intubagéo
traqueal quando necessario, monitoragdo hemodinamica minimamente invasiva e, ainda,
evitar procedimentos invasivos desnecessarios (BRASIL, 2011).

Existe uma vacina contra a dengue, desenvolvida em 2015 e que pode ser utilizada
em pessoas entre 9 e 45 anos, habitantes de regides endémicas de dengue (SBP, 2021).
Entretanto, ha certa resisténcia com relacdo a sua utilizagédo, tanto por conta do custo
(R$100,00 a dose, considerando a necessidade de 3 doses, a cada 6 meses, para que o
processo atinja o ciclo completo), como também por falta de conhecimento sobre a forma
escalonada de sua utilizagdo (KRUCZEWSKI et al., 2017).

3.3 Principais acdes de prevencao da dengue

As principais estratégias relacionadas a prevencéo da dengue séo: a) reducao ou
controle do desenvolvimento e infestagdo do mosquito transmissor. Esta acdo vem sendo
amplamente divulgada nos ultimos anos pelo Ministério da Saude, em uma tentativa de

conscientizar a populagéo de que, sem o mosquito, ndo ha como o virus se desenvolver
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e se espalhar; b) a utilizacdo de uma vacina eficiente. Esta agdo ainda ndo esta em vigor,
pois ndo ha uma vacina tetravalente, que seja produzida em larga escala e que seja capaz
de imunizar os individuos contra todos os sorotipos do virus da dengue.

Acredita-se que cerca de 80% dos criadouros do vetor estejam localizados em
ambientes residenciais ou proximidades (OLIVEIRA JUNIOR, 2021) que s&o representados
por: vasos, garrafas, pratos, recipientes, bebedouros, ralos, etc., que sejam capazes de
reter agua. Sendo assim, € necessario evitar a utilizacéo de vasos em plantas, por exemplo,
bem como manter lixeiras fechadas, lajes limpas, vasos sanitarios com a tampa fechada,
tanques de armazenamento fechados ou vedados, piscinas tratadas corretamente, de
acordo com a limpeza e periodicidade de cloro, além de evitar entulhos e acumulos
desenfreados (DIVE, 2020).

Portanto, diante do atual cenéario e do avanco tecnoldgico relacionado ao tema,
considerando que os resultados ndo permitem agdes conclusivas com relacdo a
disponibilidade da vacina, resta apenas acatar, como alternativa, as medidas de combate
ao mosquito (FIOCRUZ MINAS, 2020).

Sendo assim, as agdes concomitantes a essa alternativa sdo: protecdo de janelas e
portas com mosqueteiros, utilizagao de difusores elétricos ou spray, utilizagdo de repelentes
que contenham icaridina (sendo este considerado como seguro para criangas apenas a
partir de 2 anos no Brasil, segundo recomendacgbes do fabricante, e a partir de 2 meses
nos Estados Unidos, segundo dados da Academia Americana de Pediatria e o Centro de
Controle e Prevencéo de Doencas - CDC) (OLIVEIRA JUNIOR, 2021).

41 CONCLUSAO

A dengue, mesmo sendo conhecida hid muitos anos, ainda vem sendo considerada
preocupante, uma vez que se apresenta como epidémica em alguns locais do Brasil e do
mundo. Por possuir quatro sorologias diferentes, a atencdo em seus sintomas deve ser
redobrada, e em criangas o alerta & ainda maior, pois nessa faixa etéaria (principalmente
entre 0 e 2 anos) ha maior dificuldade no relato dos sintomas, o que acaba por prejudicar
a investigacdo e o diagnostico. A dengue grave em criangas pode leva-las a sérias
complicagdes e, se houver o extravasamento vascular sistémico, trombocitopenia ou, ainda,
um choque hipovolémico, ha grandes chances de evolugéo para o 6bito. Portanto, faz-se
necessario ndo somente que os médicos e equipes de saude fagam uma bom diagnostico
e encaminhamento do tratamento, como também que os pais levem a sério o tratamento
recomendado. Além disso, é considerado de extrema importancia que os pais e toda a
comunidade levem a sério e a risca as a¢des de prevencgao ao vetor, evitando o acimulo de
aguas que possam ocasionar o desenvolvimento e a proliferacdo do mosquito.
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RESUMO: As consultas  oftalmolégicas
emergenciais abrangem desde desconforto
visual como: ardéncia, prurido, lacrimejamento
e hiperemia ocular, até perda subita da visao.
Segundo a OMS, ocorrem, por ano, cerca de
55 milhdes de traumas oculares que restringem
as atividades por pelo menos um dia. Muitas
vezes o primeiro atendimento é feito por médicos
ndo-oftalmologistas, o que pode prejudicar
0 prognéstico ocular devido ao despreparo
dos plantonistas. Assim, €& de fundamental
importancia que o médico generalista saiba
fazer o manejo inicial desses pacientes para
minimizar a chance de complicacdes mais
graves. Metodologia: trata-se de um estudo
bibliografico narrativo e exploratério, realizado
através de pesquisas em bases de dados
online, pela combinagdo dos descritores
“doencas oculares”, “oftalmologia” e “urgéncias”,
também em seus respectivos termos em inglés,
priorizando artigos originais dos Ultimos 10 anos.
Resultados: Estudos transversais apontam que
na grande maioria dos atendimentos iniciais as
urgéncias oftalmoldgicas séo realizadas por néao-
especialistas que muitas vezes desconhecem
alguns diagnosticos e acabam tomando condutas
inadequadas ou aguardando avaliagdo pelo
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especialista. Concluséo: por essarazao, torna-se indiscutivel a necessidade de se estabelecer
uma educacgao continuada nas escolas médicas sobre as nogdes basicas de oftalmologia.
PALAVRAS - CHAVE: Doengas oculares, Oftalmologia, Urgéncias.

THE OPHTHALMOLOGICAL EMERGENCY: WHAT EVERY GENERALIST
DOCTOR SHOULD KNOW

ABSTRACT: Emergency eye consultations range from visual discomfort such as: burning,
itching, watery eyes and hyperemia, to sudden loss of vision. According to the WHO, about
55 million eye injuries occur every year that restrict activities for at least one day. Often the
first appointment is made by non-ophthalmologists, which can damage the ocular prognosis
due to the unpreparedness of the on-call staff. Thus, it is of fundamental importance that the
general practitioner knows how to make the initial management of these patients to minimize
the chance of more serious complications. Methodology: it is a narrative and exploratory
bibliographic study, carried out through searches in online databases, by the combination of

” o«

the descriptors “eye diseases”, “ophthalmology” and “urgencies”, also in their respective terms
in English, prioritizing articles over the past 10 years. Results: cross-sectional studies indicate
that in the vast majority of initial consultations, ophthalmologic emergencies are performed by
non-specialists who are often unaware of some diagnoses and end up taking inappropriate
conduct or awaiting evaluation by the specialist. Conclusion: for this reason, the need to
establish continuing education in medical schools on the basic notions of ophthalmology
becomes indisputable.

KEYWORDS: Eye diseases, Ophthalmology, Urgencies.

INTRODUCAO

A populagdo esta exposta a fatores bioldgicos, fisicos, sociais e ambientais que
podem culminar na necessidade de pronto atendimento oftalmolégico (HAGUI; et al, 2020).
Frente a doencas oculares agudas, o comportamento dos pacientes varia de automedicacao
por informagdes de internet, amigos, drogarias; a atendimento médico com clinicos gerais
ou oftalmologistas (HAGUI; et al, 2020).

As situagcbes emergenciais abrangem desde desconforto visual como ardéncia,
prurido, lacrimejamento e hiperemia ocular, até perda subita da visédo. Alguns sintomas e
diagnosticos tendem a apresentar padrdes de incidéncia de acordo com as estagdes do ano
(HAGUI; et al, 2020). Como em qualquer servigo de emergéncias médicas, o exame clinico
minucioso, o diagnostico correto e o tratamento eficaz sdo mandatérios para minimizar a
chance de complica¢des mais graves (HAGUI; et al, 2020).

As doencas oculares mais prevalentes em servigos de emergéncias oftalmolégicas
estdo descritas na literatura (HAGUI; et al, 2020). Porém, no Brasil ainda existe uma falta
relativa de dados médicos e sociais, 0 que poderia ajudar no planejamento e estratégias
de acgbes de saude comunitarias (HAGUI; et al, 2020). Casos de baixo risco poderiam
ser tratados em unidades de cuidados primarios ou secundarios, o que implicaria em
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reducao do alto fluxo de pacientes em servigos de emergéncias oftalmologicas, melhora da
qualidade do atendimento e satisfag@o do paciente (HAGUI; et al, 2020).

De acordo com a OMS, ocorrem, por ano, cerca de 55 milhdes de traumatismos
oculares que restringem as atividades por pelo menos um dia; dentre estes, 750.000
necessitam de hospitalizacdo por isso a necessidade de uma maior compreensao e analise
deste recorrente tipo de trauma, essencialmente no setor publico de saude (RASSI; et al.,
2020). Muitas vezes o primeiro atendimento € feito por médicos ndo-oftalmologistas, o que
pode prejudicar o prognéstico ocular devido ao despreparo dos plantonistas (RASSI; et al.,
2020). Apesar de existirem centenas de servicos de emergéncias oftalmologicas em todo
o Brasil, hd uma relativa escassez de investigacdes epidemioldgicas acerca deste tema na
literatura cientifica nacional (RASSI; et al., 2020).

As consultas oftalmoldgicas representam 9% do atendimento médico global e 5% das
urgéncias médicas (ABREU; et al., 2020). Desse modo, é de fundamental importancia que
0 médico generalista saiba fazer o manejo inicial de pacientes com queixas oftalmoldgicas,
até mesmo porque varias doengas sistémicas cursam com algum grau de comprometimento
ocular, como hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e colagenoses, entre outras
(ABREU; et al., 2020).

Isso se reflete quando analisamos a caréncia de conhecimentos sobre Oftalmologia
por parte de médicos nao especialistas e que tém se manifestado tanto em situagdes de
urgéncias, na conduta diante de trauma ocular perfurante e corpo estranho de cornea, por
exemplo, quanto em situa¢cdes menos urgentes, como os casos de estrabismo, ambliopia e
prescricéo de colirio (ABREU; et al., 2020).

Outra observacdo importante sobre o atendimento em oftalmologia é verificada
nos hospitais universitarios e em servicos de atendimento terciario em oftalmologia, que
representam importante parte da assisténcia a pacientes com afecgdes oculares (ROCHA;
et al, 2012). Estes servicos sao a porta de entrada e contato inicial de pacientes com
um servigo oftalmologico, sendo atendidas, além de urgéncias, diversas outras doengas
oculares (ROCHA; et al, 2012). Por este motivo se faz tdo necessario o conhecimento
por das principais afecgdes em urgéncias oftalmologicas, favorecendo informacoes
e planejamento estratégico quanto as agdes preventivas e para o estabelecimento de
politicas publicas de saude ocular. alguns estudos mostram que 5 a 82% das consultas no
departamento de emergéncia sao por problemas eletivos (ROCHA; et al, 2012). Esta larga
variacdo se deve ao desconhecimento da populacéo para definir um critério de urgéncia,
e esse conhecimento pode favorecer o encaminhamento correto para tais assisténcias
(ROCHA; et al, 2012).

E importante observar ainda que as urgéncias oftalmolégicas podem ter grande
impacto na saude dos individuos, devido ao risco potencial de perda visual irreversivel
(CAMPOS; et al, 2020). Além disso, constituem importante causa de absenteismo, uma vez
que a populagcédo economicamente ativa &€ a mais presente em atendimentos de urgéncias
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oculares (CAMPQOS; et al, 2020).

O conhecimento acerca das principais urgéncias oftalmologicas, bem como as
caracteristicas epidemioldgicas da populacao que procura esse atendimento é fundamental
para o planejamento de politicas de satude e melhoria dos servicos (CAMPOS; et al, 2020).

Nosso estudo realizado a partir dos dados levantados, auxiliara na melhor
compreensao do perfil de paciente que da entrada nos servicos de pronto-atendimento

oftalmologico e servira de auxilio na orientagéo da populagao visando a prevencao.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliogréafico narrativo e exploratorio. A busca foi norteada
pela combinacéo dos descritores “doencgas oculares”, “oftalmologia” e “urgéncias”, também
em seus respectivos termos em inglés. A pesquisa dos artigos foi realizada pelos autores
nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS até o dia 30 de dezembro de 2020,
priorizando estudos originais publicados nos ultimos 10 anos. No total, foram identificados
21 artigos a partir dos critérios de busca definidos. A primeira analise consistiu na selecéo
dos artigos pelo titulo e resumo, em que apenas 7 foram incluidos na discussdo dos
resultados, somatizando-os com uma avaliagdo dos consensos atuais das sociedades
Brasileira, Americana e britanica de oftalmologia. Por fim, para compor esta revisao foram
incluidos trés bibliografias para pesquisa - Oftalmologia Geral, Clinica Oftalmologica e
Oftalmologia para Graduagéo. Todos os idiomas foram contemplados no estudo e esse nédo

foi um critério de excluséo.

RESULTADOS

Estudos transversais realizados em diferentes regiées do Brasil, apontam que na
grande maioria dos atendimentos iniciais as urgéncias oftalmologicas séo realizadas por
nao-especialistas que muitas vezes desconhecem alguns diagnosticos e acabam tomando
condutas inadequadas ou aguardando avaliacdo pelo especialista. Um desses estudos
foi realizado na regido de Sorocaba (Sao Paulo) com a aplicacdo de um formulario para
100 plantonistas, no qual continham perguntas acerca de seus conhecimentos sobre as
principais urgéncias oftalmolégicas. Os resultados obtidos, em resumo, salientam que
a maior parte dos entrevistados (93%) ndo se sente segura ao atender uma urgéncia
oftalmologica, e destes, 55% ja realizaram um atendimento a estes pacientes. Segundo
esse mesmo estudo, 44% dos entrevistados apontaram que a raz&o para essa inseguranca
se deve & pouca informagéo sobre oftalmologia na faculdade (ESPINDOLA; et. al., 2006).

Ao recorrer a outro estudo para o entendimento de quais seriam essas principais
urgéncias oftalmolégicas, foi encontrado um trabalho realizado na Santa Casa de Sobral
com uma amostra de 419 pacientes. Destes, 40,9% dos casos eram de trauma ocular.
Foi avaliado ainda, quais dos casos nesse servico de emergéncia realmente se tratavam
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de urgéncias oftalmolégicas que necessitavam de tratamento imediato e quais eram
as etiologias desses casos. Foi encontrado entdo que uveites, ceratites, episclerites,
herpes-zoster, dacriocistites, celulites orbitarias, trauma ocular, descolamento de retina,
glaucoma agudo e endoftalmites, sdo as principais responsaveis pelos casos de urgéncias
oftalmologicas, sendo responsaveis em conjunto por 55.8% dos casos (PIERRE FILHO;
et. al., 2010). Nesse sentido, o presente estudo visa trazer as principais informagdes sobre
6 dessas urgéncias oftalmolégicas, objetivando orientar médicos generalistas em seus
atendimentos em plantdes.

Perante o resultado e segundo Saumya M. Shah, MD e Chernyl L. Khanna, MD
(2020), a avaliagéo inicial de qualquer trauma oftalmol6gico envolve a avaliacao geral do
paciente e o tratamento de quaisquer lesdes com risco de vida, acrescido de perguntas
direcionadas sobre o0 mecanismo € as circunstancias da lesao, qualquer envolvimento de

corpo estranho, historia ocular e o estado de imunizagéo contra o tétano.
+ Descolamento de retina

Apesar de ser uma condigdo rara, o descolamento de retina € considerado uma
emergéncia e € definido como a separacao da retina neurossensorial do epitélio pigmentar
retiniano anexado por baixo. Diante disso, o diagnostico e o tratamento precoces podem
prevenir a degeneracdo isquémica dos fotorreceptores e o comprometimento visual
permanente. De acordo com Kanski, JJ. (2003), o descolamento de retina leva a perda
parcial do campo de visao, inicialmente periférica, podendo ser total.

Os pacientes, consoante descricdo de Saumya M. Shah, MD e Chernyl L. Khanna,
MD (2020), podem apresentar flashes brilhantes perifericamente em um dos olhos, seguidos
por uma “chuva de pontos pretos” ou “enxame de abelhas” e diminui¢cdo da acuidade visual.
Se houver suspeita de descolamento de retina, é fundamental o encaminhamento a um
especialista cirurgico para que o reparo acontegca com urgéncia. Ainda segundo eles, no
exame inicial, a acuidade visual deve ser medida antes da dilatagéo pupilar e 0 médico pode
utilizar a lampada de fenda e observar o aparecimento de granulos pigmentados no vitreo
anterior — indicando um possivel deslocamento. Além dessa sugestédo, no oftalmoscopio
direto a ausente visualizacdo de um reflexo vermelho, pode indicar um deslocamento de
retina ou hemorragia vitrea.

+  Ceratites

No que lhe concerne, ceratites consistem em infec¢des corneanas, sendo divididas
a partir dos agentes infecciosos. Os sintomas abrangem dor, lacrimejamento, fotofobia,
diminuica@o de visao, secregao purulenta e secrecao de palpebra (BORGES; et al., 2018).

Sao mais incidentes nos paises em desenvolvimento devido, principalmente
a frequéncia dos fatores de risco em cada populacdo, aliado a fatores climaticos, em
temperaturas quentes, ha alto indice por espécies de Pseudomonas spp. (ROSENDO DA
SILVA, 2007), ou seja, mais incidéncia da ceratite fungica (SILVA DE SOUZA; et al., 2013)

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



Os fatores de risco incluem entropio, ectropio, conjuntivite bacteriana aguda,
clamidiana, de ocluséo, por herpes simples, ceratoconjuntivite epidémica, devido a trauma,
co-morbidades e uso de lentes de contato. Previamente ao inicio do tratamento deve-se
realizar a coleta de material para citologia e cultura. Assim, sera realizado de acordo com o
patégeno (RIBEIRO; et al., 2019; SACRAMENTO; et al., 2005)

+  Episclerite

Por sua vez, a episclerite € uma doencga benigna, autolimitada, com inflamacéo do
tecido episcleral superficial (uma das camadas da esclera), a de carater simples é a mais
frequente dentre os subtipos (URBANO; et al., 2002).

Para diagnoéstico é necessario avaliagdo completa incluindo acuidade visual,
motilidade ocular extrinseca, biomicroscopia e fundoscopia. Sendo importante a realizacao
do diagnéstico diferencial entre episclerite e esclerite (URBANO; et al., 2002).

No quadroclinico o paciente cursacomdesconforto ocular, hiperemiae lacrimejamento
que varia entre 2 a 21 dias. Pode ter acometimento unilateral (mais frequente em adultos)
ou bilateral (constatado em metade dos casos em criangas), juntamente a possibilidade de
recorréncia contra ou ipsilateral (URBANO; et al., 2002; READ et al., 1999). Além disso,
afeta especialmente mulheres jovens e de meia idade e tem associacdo com doencas
sistémicas em 32%, sendo mais comuns nas reumatologicas (AKPEK; et al., 1999).

O tratamento geral é sintomatico, com compressas frias e lagrimas artificiais
geladas. A fim de diminuir os sintomas e o tempo de resolugdo, corticosterdides topicos
sdo administrados, porém existe a ressalva da recorréncia do processo por efeito rebote e
assim, outra alternativa terapéutica é o anti-inflamatoério ndo-hormonal sistémico e/ou locais
(URBANO,; et al., 2002).

+  Glaucoma

O glaucoma primario de angulo fechado é uma emergéncia oftalmolégica que resulta
da obstrucdo da via de drenagem do humor aquoso, levando a um aumento repentino da
presséo intraocular (P10). (FLORES-SANCHEZ; TATHAM; 2019).

A apresentacdo clinica desse tipo de glaucoma geralmente ocorre de forma abrupta,
mas pode haver uma histéria prévia de sintomas intermitentes de cefaleia ou visdo turva
antecedentes ao ataque agudo. Mais comumente, os pacientes apresentam olho vermelho
unilateral associado a visdo embagcada, pupila semidilatada fixa e dor ocular ou periocular
que pode induzir nauseas e vomitos. (FLORES-SANCHEZ; TATHAM; 2019).

O tratamento inicial do fechamento do angulo agudo concentra-se na redugao
imediata da pressao intraocular para evitar danos ao nervo 6ptico e desenvolvimento
de glaucoma. O tratamento de primeira linha padrédo inclui acetazolamida intravenosa,
associada a analgesia e antieméticos. (FLORES-SANCHEZ; TATHAM; 2019).
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«  Uveite

Por fim, a uveite, ou inflamagéo do trato uveal (ou seja, iris, corpo ciliar e coroide)
pode ser resultante de uma série de disturbios de diferentes etiologias e mecanismos
patogénicos. E ela é classificada de acordo com o local predominante de inflamagéo:
anterior (camara anterior), intermediaria (vitreo) ou posterior (retina e/ou corbide). A
inflamacé@o generalizada, por sua vez, é descrita como panuveite (HARMAN; MARGO;
ROETZHEIM; 2014).

Os sintomas da uveite sdo inespecificos, consistindo em: visédo turva ou reduzida,
flutuacdes visuais, desconforto ou dor ocular e intolerancia a luz. Cefaleia secundaria
ou dor na testa sdo comuns (HARMAN; MARGO; ROETZHEIM; 2014). Entretanto, de
acordo com a apresentacao clinica € possivel pensar em um tipo de uveite em especifico,
sendo preciso destacar o quadro clinico da uveite anterior aguda, j& que é a afec¢@o mais
comumente encontrada nas emergéncias entre os tipos de uveite.

Na uveite anterior aguda, os principais sintomas sao: fotofobia, dor, vermelhidao,
diminuicdo da acuidade visual e lacrimejamento. Ao exame oftalmolégico, € possivel
perceber hiperemia ciliar iridal e periceratica, miose e exsudagdo em cémara anterior.
(HERNANDEZ; et. al., 2008). O tratamento da uveite é geralmente clinico e depende da
etiologia e do tipo de uveite (anterior, intermediéria, posterior ou panuveite). Além disso,
geralmente envolve o uso de corticoides para o tratamento do quadro inflamatério.

DISCUSSAO

Diante da revisao literaria realizada, denota-se que, primeiramente, a maioria dos
médicos nado oftalmologistas se sentem inseguros para atender urgéncias oftalmologicas.
(FRAGA, QUINTAS, ABIB, 2014). Embora as urgéncias oftalmologicas ndo estejam
associadas diretamente as causas de morte, precisam ser bem conduzidas, tendo em vista
0s graves danos que podem trazer ao paciente. Desse modo, reafirma-se a necessidade
do médico ndo especialista possuir os conhecimentos basicos para os atendimentos as
principais ocorréncias. (RIORDAN, WHITCHER, 2011).

Segundamente, a literatura nacional ainda é escassa de informagdes e dados acerca
dos atendimentos em servigos de pronto atendimento n&o especializado em oftalmologia.
Isso dificulta o direcionamento de politicas publicas, acdes preventivas e capacitagbes
nessa area. (ESPINOSA, et al, 2020).

Quanto aos fatores sociodemograficos, ha predominancia do sexo masculino em
procura as unidades de emergéncia (58,42%). (ROCHA; et al, 2012; ESPINOSA, et al,
2020). Em sua maioria, homens laboralmente ativos, na faixa etaria entre 15 e 39 anos.
(ROCHA; et al, 2012). Isso devido haver maior exposicdo a fatores de risco e a corpo
estranho em trabalhos de serralheria, metalurgica, mecénica, esporte e transito. (ROCHA;
et al, 2012) Além da falta do uso de equipamentos de protecéo individual, que por vezes
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nao é estimulado nem ofertado no local de trabalho. (ESPINOSA, et al, 2020).

ROCHA, et al (2012) reafirma que os traumas oculares sdo importantes causas de
perda ocular, sendo 42% de origem ocupacional (em torno de 1 milhdo de acidentes de
trabalho oculares/ano).

Em relag@o a principal causa de atendimento, ha divergéncias entre os estudos
revisados. Segundo Rocha (2012), corpo estranho extraocular foi predominante na
emergéncia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (25,51%). Ja
nos estudos realizados por ESPINOSA, et al, 2020; HAGUI, et al (2020), o diagnostico
mais frequente foi conjuntivite, sendo 40,92% e 56%, respectivamente. Outro estudo que
reafirma esses dados é o realizado por CAMPOS; BRUM; BRUM (2019).

Enquanto outros estudos nacionais, como os de Andradde Sobrinho, et al (2016),
Pierre Filho, et al (2010), afirmam que a principal causa de atendimento de urgéncia
oftalmolodgica sé&o os traumas oculares.

Por fim, reafirma-se que a falta de dados médicos e sociais acerca do tema é uma
realidade, o que dificulta o planejamento de estratégias de educagdo em satde comunitaria
e de capacitagbes para um melhor preparo de médicos generalistas para atender, manejar
e encaminhar os casos de forma correta. (HAGUI; et al, 2020). Além do mais, capacitagbes
de médicos plantonistas nao oftalmologistas poderiam reduzir o alto fluxo de pacientes em
servicos de emergéncias oftalmologicas, pois casos de baixo risco poderiam ser tratados
em unidades de cuidados primarios ou secundarios. (HAGUI; et al, 2020).

CONCLUSAO

A deficiéncia de alguns médicos generalistas na identificacdo das urgéncias
oftalmoldgicas néo sé contribui para condutas inadequadas como também sobrecarrega o
sistema, umavez que muitos dos casos que aparecem nas urgéncias poderiam ser tratados de
forma simples na atencgéo primaria e/ou secundaria. Em contrapartida, o desconhecimento,
por parte dos médicos, acerca dos manejos oftalmologicos, muitas vezes, pde em risco a
integridade visual dos pacientes, ja que um diagnostico preciso e uma conduta adequada
sé@o indispensaveis para um bom prognostico. Por essa razao, torna-se indiscutivel a
necessidade de se estabelecer uma educagéo continuada nas escolas médicas sobre as
nogdes basicas de oftalmologia, para que os académicos sejam capazes de identificar e
dar um correto seguimento as urgéncias e emergéncias oculares. Além de disseminar entre
a populacdo a importancia de buscar atendimento médico precoce, evitando, portanto, a
superlotacdo das redes de atengdo especializada, problemas corriqueiros causados pela
automedicacéo e, principalmente, desfechos nocivos que podem culminar na perda total
da viséo do paciente.
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RESUMO: O objetivo do estudo foi avaliar a
frequéncia de aloimunizacdo em pacientes
que receberam ftransfusdo de hemacias na
Agéncia Transfusional do Hospital de Clinicas
de Uberlandia. Foi realizada uma analise
retrospectiva de corte observacional entre
0 periodo de 2014 a 2019 dos pacientes
aloimunizados, sendo avaliado a frequéncia de
sexo, faixa etaria, tipo sanguineo, anticorpos
irregulares identificados, nimero de transfusdes
e doenca de base. Um total de 480 pacientes
apresentou anticorpos irregulares, com taxa de
aloimunizacdo de 5,19%. Pacientes do sexo
feminino tiveram maior frequéncia (67,3%),
sendo os grupos sanguineos Rh e Kell os mais
imunogénicos, com taxas de 51,7% e 12%,
respectivamente. Mdltiplos anticorpos foram
encontrados em 47% dos pacientes. Pacientes
em tratamento oncologico foram o grupo com
maior frequéncia de aloimunizacéo (27,68%).
Em conclusdo, os pacientes transfundidos
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provavelmente formardo aloanticorpos em cada
transfus@o. A implementacdo da técnica de
identificacdo irregular de anticorpos em testes
pré-transfusionais e imunofenotipagem de
hemécias em receptores evitam a ocorréncia
de aloimunizagdo de hemécias e reacoes
hemoliticas.
PALAVRAS -
Anticorpo irregular;
Imunofenotipagem.

CHAVE: Aloimunizagéo;
Transfusdo sanguinea;

RED BLOOD CELL ALLOIMMUNIZATION
IN TRANSFUSED PATIENTS AT
THE HOSPITAL DE CLINICAS DE
UBERLANDIA, MINAS GERAIS, BRAZIL

ABSTRACT: This study aimed to analyze the
frequency of alloimmunization in patients who
received red blood cell transfusions at the
Transfusion Agency of the Hospital de Clinicas
de Uberlandia. A retrospective analysis of the
observational cut was performed between the
periods 2014 to 2019 of alloimmunized patients,
in which the frequency of sex, age group, blood
type, identified irregular antibody, number of
transfusions and underlying disease, were
evaluated. A total of 480 patients showed irregular
antibodies, with a red blood cell alloimmunization
rate of 5.19%. Female patients had a higher
frequency (67.3%), with blood groups Rh and
Kell being the most immunogenic, with a rate of
51.7% and 12%, respectively. Multiple antibodies
were found in 47% of patients. Patients
undergoing oncological treatment were the group
with the highest frequency of alloimmunization
(27.68%). In conclusion, transfused patients are
likely to form red blood cell alloantibodies with
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each transfusion. The implementation of the irregular antibody identification technique in pre-
transfusion tests and red blood cell immunophenotyping in recipients prevents the occurrence
of red blood cell alloimmunization and hemolytic reactions.

KEYWORDS: Alloimmunization; Irregular antibody; Blood transfusion; Immunophenotyping.

11 INTRODUGAO

A transfus@o sanguinea € um procedimento terapéutico que tem a finalidade de
reparar as necessidades fisiologicas de componentes do sangue no organismo (BELEM
et at., 2010; SOUZA NETO, BARBOSA, 2012).0s programas de transfusdes sanguineas
cronicas estdo se tornando cada vez mais comum em nosso meio por dois motivos
principais: infusdo de eritrocitos aumenta a capacidade de carregamento de oxigénio e
diminui a hipdxia tecidual (SWERDLOW, 2006).

Apesar de ter finalidades terapéuticas, a transfusdo de hemocomponentes é
considerada um risco para o receptor, pois, além de se tratar de um material biolégico, pode
ocasionar reacoes transfusionais (Ludwig, 2010; RODRIGUES et al., 2013). Outro grande
risco da prética transfusional € a formagédo de anticorpos contra antigenos eritrocitarios.
Esse risco é dependente da exposicdo do receptor ao antigeno estranho e de sua
imunogenicidade, que é a capacidade do antigeno em estimular a producéo de anticorpos
(FLUIT, 1990, SCHONEWILLE, 2006).

Desde a descoberta do sistema ABO em 1900, mais de 362 antigenos eritrocitarios
ja foram descritos e organizados em sistemas, séries e cole¢des, em particular ABO, Rh,
Kell, Duffy, Kidd e MNS. Esse alto nUmero de antigenos aumenta o risco de aloimunizacao
eritrocitaria e dificulta a obtencéo de hemacias compativeis (MATTOS, 2005; WANG, 2006;
STORRY, 2019).

A aloimunizagdo é uma resposta do sistema imune contra a exposi¢cdo a algum
antigeno estranho que ocorre devido a diversidade genética entre o sangue do doador
e receptor ou entre méae e feto (THAKRAL, 2008; BAIOCHI, 2009; CALDERONE, 2014).
Essa exposicao pode ser ocasionada apds transfusdo de eritrdcitos que apresentem em
sua membrana plasmatica determinadas moléculas que irdo sensibilizar o receptor e
podem desenvolver uma resposta imune com produgédo de anticorpos (BAIOCHI, 2009;
RODRIGUES et al., 2013). Esses anticorpos sdo conhecidos como anticorpos irregulares
(aloanticorpo) e possuem grande importancia clinica, principalmente aqueles que reagem
a 37°C e causam hemolise em pacientes transfundidos resultando em importante
morbidade e mortalidade. Alguns dos antigenos significativos que induzem a producéo de
aloanticorpos sdo dos sistemas sanguineos Rhesus (Rh), Kell (K), Kidd (Jk), Duffy (Fy) e
MNS, (MARTINS, 2008; BAIOCHI, 2009; CRUZ 2011; MITRA, 2014).

Os anticorpos irregulares sdo desenvolvidos em mais de 30% dos pacientes
dependentes de hemocomponentes, sendo que esse processo de aloimuniza¢do ocorre
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principalmente nas primeiras transfusdes. Além disso, em politransfusdes por conta de
cirurgias ou patologias, tais como talassemias, distarbios mielo e linfoproliferativos e anemia
falciforme, a aloimunizacao representa um problema, pois a terapia com hemocomponente
necessita de multiplas transfusdées (SANTOS, 2007; BAPTISTA, 2011, Cruz 2011).

Quando sao detectados anticorpos nao-ABO clinicamente significativos no plasma
de pacientes que necessitam de transfusGes de hemacias, os servigcos hemoterépicos tem
de encontrar e administrar eritrécitos sem os antigenos correspondentes. Muito tempo
e esforco séo gastos na deteccéo e identificacdo de anticorpos de sistemas sanguineos
(BLUMBERG, 1990).

Afenotipagem eritrocitaria pré-transfusional € o método que define o perfil antigénico
do paciente, sendo considerada importante para aumentar a seguranca e eficacia
transfusional por evitar hemdlise do sangue transfundido e producdo de aloanticorpos,
contribuindo para uma melhor sobrevida do paciente. A fenotipagem eritrocitaria é
recomendada para pacientes que possuem a necessidade de transfusdes crbnicas. Além
disso, é importante que seja realizada a fenotipagem dos doadores de sangue para que o
paciente possa receber uma transfusdo sanguinea com uma maior compatibilidade. Para
0s pacientes que apresentem a pesquisa de anticorpos irregulares positiva € importante
a identificacdo do anticorpo criado e, consequentemente, a transfusdo de sangue sem o
antigeno correspondente ao anticorpo identificado (RODRIGUES et al., 2013; MARTINS,
2008; NATUKUNDA 2009).

Considerando que a pratica transfusional € uma forma de terapia segura e efetiva,
mas que também possui o risco de reagdes transfusionais e produgéo de aloanticorpos,
nosso objetivo foi analisar a frequéncia de aloimunizagdo eritrocitaria e identificar os
anticorpos mais prevalentes nos pacientes que foram atendidos pela Agéncia Transfusional
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

21 METODOLOGIA

Foirealizada uma analise retrospectiva de corte observacional de todos os pacientes
atendidos e que foram aloimunizados entre o periodo de julho de 2014 a julho de 2019 na
Agéncia Transfusional do Hospital de Clinicas de Uberlandia/MG (AGETRA-HCU). Por se
tratar de uma pesquisa retrospectiva ndo houve a necessidade de assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido por parte dos pacientes. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (nimero do parecer:
4.175.750; 27 de julho de 2020).

Foram analisados os dados obtidos do livro de registro de transfusbes, do caderno
de registro de amostras de pacientes, do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH), dos
registros no prontuario do paciente e do arquivo da Tabela de Fenotipagem e Identificacdo
de Anticorpo Irregular.
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Os dados foram analisados segundo analise estatistica descritiva, através de
frequéncia absoluta e percentual utilizando o Software GraphPad Prisma 5 (GraphPad
Software Inc., San Diego,CA, USA, EUA).

31 RESULTADOS

Durante o periodo de julho de 2014 a julho de 2019 a AGETRA-HCU registrou 39.481
transfusdes de eritrocitos em um total de 8.647 pacientes. Desses pacientes transfundidos,
foi verificado que 480 pacientes apresentaram a pesquisa de anticorpos irregulares (PAI)
positiva. No entanto, 113 pacientes (23,54%) ndo coletaram as amostras adicionais para
a identificacdo do anticorpo criado e 31 pacientes (6,46%) apresentaram autoanticorpos,
sendo assim, foram excluidos dessa pesquisa. A amostra final foi constituida por 336
pacientes que realizaram a identificacdo dos anticorpos irregulares, mostrando uma taxa
de aloimunizagéo de 5,19%.

Do numero total de pacientes avaliados que apresentaram anticorpos irregulares,
110 (32,7%) eram do sexo masculino e 226 (67,3%) do sexo feminino. Com relagdo a faixa
etaria dos pacientes, a média de idade foi de 51 anos e a faixa etaria entre 60-74 anos foi
a que apresentou a maior frequéncia com 90 pacientes (26,8%) (Tabela I).

Frequéncia Percentual

(n) (%)
Sexo
Masculino 110 32,7
Feminino 226 67,3
Faixa etaria
0-14 13 3.9
15-29 45 13,4
30-44 71 211
45-59 78 23,2
60-74 90 26,8
75-89 34 10,1
>90 5 1,5

Tabela I. Frequéncia do sexo e faixa etaria dos pacientes aloimunizados.

Em relagcdo ao sistema sanguineo ABO, foi verificado que 148 pacientes (44%)
pertenciam ao grupo sanguineo O, 122 (36,3%) ao grupo A, 51 (15,2%) ao grupo B, 10
(3%) ao grupo AB e 5 (1,5%) pacientes foram indeterminados para o grupo sanguineo ABO
(Tabela 2). Além disso, para o sistema RhD foram identificados 222 pacientes (66,1%) RhD
positivo, 109 (32,4%) RhD negativo e 5 pacientes (1,5%) indeterminados (Tabela ).
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Frequéncia Percentual

(n) (%)
Tipagem ABO
O 148 44
A 122 36,3
B 51 15,2
AB 10 3
Indeterminado 5 1,5
Tipagem Rh
Rh + 222 66,1
Rh - 109 324
Indeterminado 5 1,5

Tabela Il. Frequéncias dos sistemas ABO e Rh dos pacientes aloimunizados.

O proximo passo foi avaliar a frequéncia de anticorpos irregulares que os pacientes
produziram. Constatamos que 230 pacientes (68,5%) desenvolveram apenas um anticorpo
irregular, 84 (25%) desenvolveram 2 anticorpos irregulares, 15 (4,4%) desenvolveram 3
anticorpos irregulares, 6 (1,8%)desenvolveram 4 anticorpos irregulares e apenas 1 (0,3%)
paciente apresentou 6 anticorpos irregulares (Figura 1).
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Figura 1. Representagao gréafica do nimero de aloanticorpos identificados por paciente.

Apo6s avaliar a frequéncia de anticorpos irregulares entre os pacientes, buscamos
identificar quais eram os aloanticorpos envolvidos. Percebemos que os sistemas
sanguineos Rh e Kell foram os que apresentaram maior frequéncia de aloanticorpos totais
(Tabela 1l). Dentro do sistema sanguineo Rh, os anticorpos com maior frequéncia foram
o anti-D encontrado em 93 pacientes (19,9%), seguido de anti-E em 88 pacientes (18,8%)
e anti-C em 43 pacientes (9,2%). Ja no sistema sanguineo Kell, o anticorpo anti-Kell foi
0 que teve maior frequéncia sendo encontrado em 55 pacientes (11,8%). Os sistemas
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sanguineos com menor frequéncia foram Lutheran com o anticorpo anti-Lu? encontrado em
2 pacientes (0,4%), o sistema P com o anticorpo anti-P1 encontrado em 4 pacientes (0,8%)
e o0 anticorpo anti-Bg? encontrado em 3 dos pacientes (0,7%). Em 59 pacientes (12,6%),
nao foi possivel identificar quais anticorpos que foram produzidos (Tabela IlI).

Anticorpo Frequéncialpaciente Percentual

identificado (n) (%)
Sistema Rh
Anti-D 93 19,9
Anti-E 88 18,8
Anti-C 43 9.2
Anti-c 13 28
Anti-e 1 0,2
Anti-C* 1 0.2
Anti-G 1 0,2
Anti-f 1 0.2
Anti-hr# 1 0,2
Sistema Kell
Anti-Kell 55 11.8
Anti-Kpa 1 0,2
Sistema Duffy
Anti-Fy? 11 24
Sistema Kidd
Anti-Jk? 17 36
Anti-Jk® 7 15
Sistema Lutheran
Anti-Lu? 2 0.4
Sistema Diego
Anti-Dj® 9 19
Sistema Lewis
Anti-Le* 17 36
Anti-Le® 6 1.3
Sistema MNS
Anti-M 22 4,
Anti-5 <] 1,3
Anti-s 1 0,
Sistema P
Anti-P1 4 08
Sistema
Chido/Rodgers
Anti-Ch/Rg 6 1,3
Outros
Anti-Bg® 3 07
MNao identificados 58 126

Tabela lll. Frequéncia dos anticorpos identificados nos pacientes aloimunizados.

Com relagdo ao numero de transfusdes prévias que os pacientes aloimunizados
receberam, foi observado que 211 pacientes (62,8%) ndo haviam recebido transfusdes

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



anteriores na AGETRA-HCU. Enquanto que 8 pacientes (2,4%) receberam 1 transfusédo
de eritrocitos, 31 (9,2%) receberam 2 transfusdes, 20 (5,9%) receberam 3 transfusdes, 23
(6,9%) receberam 4 transfusdes, 10 (3,0%) receberam 5 transfusodes, 9 (2,7%) receberam
6 transfusdes e 24 (7,1%) pacientes receberam acima de 7 transfusdes sanguineas (Figura
2).
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Figura 2. Representagao gréafica do nimero de transfuses dos pacientes aloimunizados.

Vérias causas clinicas e patologicas levam a necessidade de transfusdo sanguinea.
Sabendo disso, buscamos avaliar quais os motivos que levaram esses pacientes a
receberem transfusdo sanguinea. Entre os 336 pacientes que foram aloimunizados no
nosso estudo, 93 pacientes (27,68%) foram da Oncologia, 51(15,18%) da Traumatologia/
Ortopedia e 45 (13,39%) da Ginecologia/Obstetricia. Interessante notar que entre os
pacientes aloimunizados da Oncologia os motivos de transfusdo sanguinea que tiveram
maior frequéncia foram patologias envolvidas com o sistema hematol6gico com 27
pacientes (29,03%), sendo que desses, 12 pacientes (44,44%) apresentaram um anticorpo
irregular identificado e 11 (40,74%) apresentaram 2 anticorpos irregulares identificados.
As patologias no sistema digestério apresentaram 20 pacientes (21,51%), sendo que 14
pacientes (70%) apresentaram um anticorpo irregular. Complica¢des no sistema reprodutor
feminino tiveram 18 pacientes (19,35%), dos quais 13 (72,22%) apresentaram um anticorpo
irregular (Tabela IV).

Na Traumatologia/Ortopedia, 25 pacientes (49,02%) receberam transfuséo
sanguinea pelo motivo de fratura dssea. Sendo que desses 25 pacientes, 16 (64%)
apresentaram um anticorpo irregular. Na Ginecologia/Obstetricia tivemos 24 pacientes
(53,33%) que tiveram complicagdes pOs-gestacional, dos quais 22 (91,67%) apresentaram
um anticorpo irregular e 21 pacientes (46,67%) com patologia de origem uterina, sendo
que 14 (66,67%) apresentaram um anticorpo irregular. Adicionalmente, as areas clinicas
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que tiveram uma frequéncia baixa de pacientes aloimunizados foram a Vascular com 6

(1,79%), Reumatologia com 4 (1,19%) e a Pneumologia com 2 (0,6%) pacientes (Tabela

V).
. Paciente i 3 Paciente Anticorpos ldentificados
Area Clinica Motivo da Transfuséo P
N(%) sanguinea n % N n %
1 15 78,95
o Pos Operatorio de 2 2 10,53
Cardiologia 19(5,65) Cirurgia Cardiaca 19 100 3 | 5.26
4 1 5,26
icacio Pé 1 22 91,67
Gestaconal | 24 509
2 8,33
Ginecologia /
Obstetricia o139 Patologia de origem 1 b 06,67
Uterina 21 46,67 2 28,57
3 1 4,76
1 18 66,67
. Abdome Agudo 27 93,1 2 7 25,93
Gastroenterologia 29(8,63)
3 2 7,41
Retossigmoidectomia 2 6,9 1 2 100
1 3 50
Anemia Falciforme 6 33,33 2 2 33,33
4 1 16,67
1 1 33,33
Anemia Hemolitica Auto
Imune 3 16,67 3 1 33,33
4 1 33,33
. Anemia Sid(_arf;plastica 1 556 5 1 100
Hematologia 18(5,36) Hereditaria
) 2 66,67
Aplasia de Medula 3 16,67
1 33,33
Pancitopenia por
Deficiéncia de B12 T 55 3 1 100
Parpura 1 1 50
Trombocitopénica 2 11,11
Idiopatica 2 1 50
Talassemia 11,11 1 2 100
Doenca de Chagas 11,76 1 4 100
Hepatite B 1 2,94 1 1 100
) HIV 5 14,71 1 5 100
Infectologia 34(10,12)
1 15 62,5
Infeccéo Bacteriana 24 70,59 2 29,17
3 2 8,33

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento

Capitulo 3



1 13 65
o 2 15
Insuf|C|e[1c_|a Renal 20 80
Crobnica 3 1 5
Nefrologia 25(7,44)
4 1 5
1 4 80
Litiase Renal 5 20
2 1 20
Hemorragia 7 70 1 4 57,14
Intracraniana 2 3 42,86
Neurologia 10(2,98) S'”dm"(‘ﬁ]geri”m'd' 1 10 2 1 100
Traumatismo Cranio 5 20 1 1 50
encefalico ) 1 50
1 14 70
Sistema Digestério 20 21,51 2 25
3 1 5
Sistema Endocrino 1 1,08 1 1 100
1 6 75
Sistema Excretor 8 8,6 2 1 12,5
3 1 12,5
1 12 44,44
2 1 40,74
Sistema Hematologico 27 29,03 3 1 3,7
4 2 7,41
Oncologia 93(27,68) 6 1 3.7
1 5 50
Sistema Linfatico 10 10,75 2 4 40
3 1 10
1 1 50
Sistema Nervoso 2 2,15
2 1 50
Sistema Osseo 2 2,15 1 100
; 1 13 72,22
Slster'T:1a Reprodutor 18 19,35
eminino 2 27,78
Sistema Reprodutor
Masculino 2 2,15 1 2 100
1 2 66,67
Sistema Respiratério 3 3,23
1 33,33
Derrame Pleural 1 50 2 1 50
Pneumologia 2(0,6) Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica 1 50 1 1 50
) ; 1 50
Reumatologia 4(1,19) Lapus 4 100
2 2 50
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Ferimento de Arma de

Fogo 5 9,8 1 5 100

1 16 64

Fratura Ossea 25 49,02 2 32

Traumatologia / 51(15.18) 3 1 4
Ortopedia ’ 1 7 7778
Lesao e/ou Malformagéao 9 17,65 2 1 11,11
3 1 11,11
1 8 66,67

Politrauma 12 23,53

2 4 33,33
Patologias do Sistema 1 4 66,67
Vascular 6(1.79) Circulatério 6 100 2 > 33.33

n = frequéncia; % = percentual; N = niUmero de anticorpos identificados

Tabela IV. Frequéncia da area clinica e o motivo da transfuséo sanguinea dos pacientes
aloimunizados.

41 DISCUSSAO

Os aloanticorpos s&o produzidos quando ocorre sensibilizacdo imunol6gica do
receptor de hemocomponentes contra a exposicdo de antigenos eritrocitarios. Esses
anticorpos, conhecidos como irregulares estdo relacionados com reagdes transfusionais
que podem ser fatais. O risco de aloimunizagdo depende da exposi¢do aos antigenos, da
imunidade, do numero de transfusdes e da doenca de base. Pacientes em determinadas
condigbes clinicas, que fazem tratamento com hemocomponentes, € fundamental transfundir
bolsas de concentrado de hemacias com a fenotipagem mais compativel possivel. Esse
procedimento deve ser realizado pelos Hemocentros e Agéncias Transfusionais a fim de
evitar a aloimunizagéo e garantir a sobrevida do paciente (SANTOS 2007).

Em nosso estudo o sexo feminino foi responsavel por 67,3% dos pacientes
aloimunizados, mostrando uma proporg¢ao de 2,1:1 em relagdo ao sexo masculino. Outros
estudos também mostram uma frequéncia de aloimunizagao maior em mulheres (WINTERS,
2001; SCHONEWILLE, 2006). Martins e colaboradores (2008) observaram uma frequéncia
de 72,83% em mulheres aloimunizadas que foram atendidas pelo Hemocentro Regional
de Uberaba/MG durante o periodo 1997 a 2005 (MARTINS, 2008). Outro estudo feito
no Hemocentro Regional de Araguaina-TO (HEMARA-TO) entre o periodo 2009 a 2015
mostrou que 66,7% dos pacientes aloimunizados eram do sexo feminino (MARTINS, 2017).
Essa alta frequéncia de aloimunizagdo encontrado nas mulheres pode ser explicado, entre
outros fatores, pela gestagdo, que constitui um importante risco de sensibilizacdo, pois
podem apresentar resposta imune secundaria devido a reagdo imunoeritrocitaria materno-
fetal anterior que contribui para aumentar o indice de sensibilizacdo (WINTERS, 2001).
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O tratamento & base de hemocomponentes é comum em pessoas com mais idade,
pois esse grupo é mais suscetivel as doengas que necessitam de terapia transfusional.
Como resultado, esses pacientes ficam mais expostos a sensibilizagédo eritrocitaria em
relacdo aos mais jovens (ALVES, 2012). Oliveira (2015) avaliou uma média de 56,11
anos de idade entre os pacientes aloimunizados que utilizaram o servigo de Transfuséo
de Sangue na cidade de Salvador durante o periodo de 2009 a 2013 (OLIVEIRA, 2015).
Martins e colaboradores (2008) observaram que 68,35% dos pacientes aloimunizados que
foram atendidos pelo Hemocentro Regional de Uberaba/MG tinham acima de 30 anos de
idade na data da identificacdo do anticorpo (MARTINS 2008). Em outro estudo, a idade
dos pacientes que foram aloimunizados atendidos no HEMARA-TO entre o periodo 2009
a 2015 foi de 45,73 anos de idade (MARTINS, 2017). A média de idade dos pacientes
aloimunizados em nosso estudo foi de 51 anos de idade, dados similares a varios outros
estudos (SCHONEWILLE, 2000; SCHONEWILLE, 2006).

A frequéncia dos grupos sanguineos do sistema ABO segue um padréo similar de
distribuicdo na populagéo brasileira. Verificamos que a frequéncia de pacientes do grupo
O foi maior, seguido pelos grupos A, B e AB, respectivamente. Silva (2010) analisando o
prontuario de 1.276 doadoras de sangue no Servigco de Hemoterapia de Primavera do Leste/
MT no periodo de 2005 a 2010 mostrou que 47,1% das mulheres eram do grupo sanguineo
0, 36,9% do grupo A, 12,3% do grupo B e 3,6% do grupo AB (SILVA 2011). Ferreira (2015)
também mostrou em seu estudo que entre o periodo de 2012 a 2014 a porcentagem dos
grupos sanguineos dos pacientes de uma clinica particular de banco de sangue no Distrito
Federal foi de 48,9% do grupo O, 38,6% do grupo A, 8,1% do grupo B e 4,3% do grupo AB
(FERREIRA, 2015). Em relagdo ao grupo sanguineo RhD, o grupo RhD positivo teve uma
maior porcentagem entre os pacientes (66,1%). Dado similar foi encontrado no estudo de
Silva (2011), onde a porcentagem de pacientes RhD positivos foi de 85,97% (SILVA, 2011).

A frequéncia de aloimunizagdo encontrada no estudo (5,19%) mostrou compativel
com os dados da literatura. Varios estudos apresentam taxas de aloimunizag@o que variam
de 2,6 até 47% (ROSSE, 1990; MOREIRA JUNIOR, 1996; NATUKUNDA, 2010). No Brasil,
séo referidas taxas de aloimunizagdo entre 0,75 a 20,8% (MOREIRA JUNIOR, 1996;
MURAO, 2005; MARTINS, 2008; PESSONI, 2018; VALLE NETO 2018). Em nosso estudo
106 (47%) pacientes desenvolveram mdltiplos anticorpos. Estudos relatam a presenga de
multiplos anticorpos eritrocitario em pacientes politransfudidos, com risco aumentado em
até quatro vezes de multiplos anticorpos em comparacédo ao risco geral de formagédo de
anticorpos (VICHINSKY, 1990; REDMAN, 1996).

No nosso estudo 19,9% dos pacientes desenvolveram anticorpo anti-D, 18,8%
anti-E, 9,2% anti-C e 11,8% anti-Kell. No estudo feito por Martins e colaboradores (2008)
foram encontrados 24,28% dos pacientes com anti-D, 18,50% com anti-E e 1,87% com anti-
Kell (MARTINS, 2008). Além disso, Alves e colaboradores (2012) avaliaram 143 pacientes
aloimunizados atendidos no Hospital de Clinicas do Triangulo Mineiro e viram que 53,76%
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desenvolveram aloanticorpo contra o sistema Rh e 13,87% contra Kell (ALVES, 2012). A
alta ocorréncia de anticorpos contra antigenos dos sistemas Rh e Kell esta de acordo com
outros trabalhos, pois, ambos os sistemas tem antigenos altamente imunogénicos, sendo
capaz de causarem reagcbes hemoliticas transfusionais tardias e graves (SANTOS, 2007;
MARTINS, 2008; NATUKUNDA, 2010).

A sensibilizagao por antigenos eritrocitarios com produgéo de anticorpos é dependente
de algumas caracteristicas do paciente, por exemplo, exposi¢do ao antigeno, imunidade,
doenca e numero de transfusédo (CASTILHO, 2008; GIRELLO 2012). Aloimunizagédo
eritrocitaria esta associada com o ndmero de unidades de sangue recebida (ZALPURI,
2014), sendo importante causa de autoimunidade podendo ocorrer nas transfusbes
sanguineas em 75% dos pacientes (AHRENS, 2007). Helman e colaboradores mostraram
que o risco de aloimunizagdo para pacientes que receberam mais de 30 transfusbes
foi maior do que pacientes que receberam até cinco transfusbes (HELMAN, 2011). No
entanto, diversos pacientes tornam-se aloimunizados durante exposi¢cbes primarias aos
antigenos. Martins (2017) relata que 14,1% dos pacientes atendidos no HEMARA-TO foram
sensibilizados apés a primeira transfusao e 23,7% ap6s a segunda/terceira transfusédo
(MARTINS, 2017). Isso sugere que outros fatores devam contribuir para a sensibilizagdo
do paciente transfundido, tais como predisposi¢éo individual, que poderia manifestar nas
primeiras exposicoes ao antigeno eritrocitario. Em nosso estudo, 62,8% dos pacientes
aloimunizados constavam em seus prontuarios do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia que ndo haviam recebido transfusGes sanguineas anteriores. O alto
indice de aloimunizacdo pode estar relacionado a transfusdo sanguinea que o paciente
recebeu fora do Hospital de Clinicas de Uberlandia, no qual nés néo tivemos acesso. Outra
possibilidade pode ser gestagcdes anteriores, pois entre os 211 pacientes aloimunizados que
nao receberam transfusdo, havia 151 (71,56%) mulheres, sendo 60 (28,43%) classificadas
como Rh negativo. Mulheres possuem um alto risco de aloimunizagao eritrocitaria, como
alguns estudos mostram uma correlagéo positiva entre o nUmero de gestagdes anteriores
e a taxa de aloimunizagéo, devido a grande exposicdo alogénica (VERDUIN, 2012; XU,
2014).

Varios estudos tem avaliado a frequéncia de aloimunizagdo em pacientes com
diferentes doencas crbnicas, tais como doengas oncoldgicas e hematologicas, pois eles séo
expostos a terapia transfusional de forma recorrente. Adicionalmente, taxa de aloimunizagcéo
eritrocitaria pode diferir entre determinadas regibes ou paises, devido a diferencas entre
0 padréo fenotipico eritrocitario da populacao de doadores e dos receptores (VICHINSKY,
1990; MOREIRA, 1996). No periodo de 2007 a 2010, o Instituto Paraense de Hemoterapia
Hematologia verificou que 33,3% dos pacientes aloimunizados eram portadores de doencas
hematologicas e 23,3% de doengas oncolégicas (BAPTISTA, 2011). O Departamento de
Medicina Transfusional do Tetiary Care Hospital na india encontraram uma prevaléncia de
1,9% em pacientes hematol6gicos/oncolégicos entre o periodo de 2012 a 2013 (ZAMAN,
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2014). Nossos resultados concordam com os estudos, pois as maiores frequéncias foram
encontradas nos pacientes da &rea clinica da hematologia/oncologia (33,04%). Embora
a imunossupressdo causada por doengas onco-hematoldgicas ou pelo seu tratamento
quimio-radioterapico afete a producéo de anticorpos (SCHONEWILLE, 2009), a frequéncia
de aloimunizagéo entre os pacientes da oncologia foi alta referente aos pacientes onco-
hematoldgicas (29,09%) em nosso estudo.

Pacientes com hemoglobinopatias normalmente possuem taxas mais elevadas de
aloimunizacao quando comparados a pacientes transfundidos devido a condi¢des clinicas
agudas (CAMPBELL-LEE, 2007). Entretanto, alguns estudos demonstram que a taxa de
aloimunizacao eritrocitéria de pacientes com doenca falciforme no Brasil esta entre 11 a
34%, o0 que ndo é muito elevada (HELMAN, 2011; PINTO, 2011; MARTINS, 2017; MELO,
2018) como aquela descrita por estudos norte-americanos e europeus, provavelmente
devido ao maior grau de miscigenagdo e compatibilidade entre a expresséo antigénica
de doadores e de pacientes com hemoglobinopatia (VICHINSKY, 1990; MOREIRA, 1996;
FABRON, 2004). No total de 336 pacientes aloimunizados no presente estudo, seis
pacientes (1,8%) eram portadores da doenca falciforme. Essa baixa porcentagem pode ser
atribuida a imunofenotipagem eritrocitaria desses pacientes quando sédo diagnosticados,
pois necessitam com frequéncia de transfusdo sanguinea compativeis com seu fenétipo.

Interessante foi a alta frequéncia de pacientes aloimunizados atendidos na
Traumatologia/Ortopedia, correspondendo a 15,18%. Essa frequéncia pode ser explicada
pelas caracteristicas de urgéncia em que essas transfusdes geralmente sao indicadas, pois
nesse caso néo é feita a fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional.

51 CONCLUSAO

Em concluséo, é relevante propor a ampliacdo da fenotipagem e compatibilizagdo
para os antigenos dos sistemas Rh e Kell, sempre que possivel, para os pacientes que
serdo submetidos a transfusdes cronicas, pois foram os antigenos que mais causaram a
aloimunizagdo dos pacientes em nossa pesquisa. A implantagcdo de tal rotina contribuira
para aumentar a seguranca transfusional e, consequentemente, reduzir os indices de

aloimunizacéo eritrocitaria e reagdes transfusionais.
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RESUMO: Objetivos: identificar qual baricidade
da Bupivacaina, isobarica ou hiperbarica,
que estaria relacionada a menores alteracdes
hemodinamicas em pacientes ASA Il e |l
submetidos a raquianetesia. Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo, observacional e
transversal, do qual participaram 40 pacientes,
de ambos os géneros, classificados na escala
de risco anestésico em ASA Il e Ill, submetidos
a cirurgias em que se foi utilizado como Unica
técnica anestésica a raquianestesia, durante o
periodo de fevereiro a abril de 2018, no Hospital
Regional Deputado Janduhy Carneiro, na cidade
de Patos-PB. Todos os pacientes avaliados
em arranjo horizontal, ja que posi¢cbes de
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E HIPERBARICA

Trendelenburg poderiam vir a afetar os indices
de inicio e grau do bloqueio regional. A escolha
do tipo de Bupivacaina a ser empregada a cada
paciente foifeitade maneira aleatéria. Resultados:
Néo houve diferenca significativa quanto ao
surgimento de hipotensao e bradicardia durante
os procedimentos realizados. O surgimento de
cefaleia foi mais associado a idade dos pacientes,
surgindo entre 20-39 anos. O bloqueio sensitivo
com bupivacaina isobarica mostrou-se mais
longo e de inicio mais rapido quando comparado
a forma Hiperbarica. Conclusédo: A utilizacdo da
bupivacaina em suas baricidades isobérica e
hiperbarica produzem resultados semelhantes
quanto a estabilidade hemodinamica durante
procedimentos cirurgicos, contudo, ha diferenca
quanto ao tempo de duragéo do inicio do bloqueio
doloroso.

PALAVRAS - CHAVE: Bupivacaina, Espaco
subaracnéideo, Anestésicos, Hemodinamica.

ANALYSIS OF HEMODYNAMIC
VARIATION IN SPINAL ANESTHESIA
WITH ISOBARIC AND HYPERBARIC

BUPIVACAINE

ABSTRACT: Objectives: To identify which
barium of bupivacaine, isobaric or hyperbaric,
that would be related to lower hemodynamic
changes in ASA Il and Il patients. Methods:
This was a prospective, observational and
cross-sectional study in which 40 patients of
both genders were classified as anesthetic risk
in ASA Il and Ill submitted to surgeries in which
the only anesthetic technique was used spinal
anesthesia, during the period from February
to April 2018, at the Regional Hospital Deputy
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Janduhy Carneiro, in the city of Patos-PB. All patients evaluated in a horizontal arrangement,
since Trendelenburg positions could affect the onset and degree of regional blockade. The
choice of the type of Bupivacaine to be used for each patient was made in a random manner.
Results: when comparing the differences in hemodynamic stability between the two baricities,
there is no significant difference regarding the occurrence of hypotension and bradycardia
during the procedures performed. The onset of headache was more associated with the
age of the patients, always appearing between 20-39 years. Sensory blockade with isobaric
bupivacaine was found to be longer and more rapid onset when compared to the hyperbaric
form. Conclusion: The use of bupivacaine in its isobaric and hyperbaric baricities produces
similar results regarding hemodynamic stability during surgical procedures; however, there is
a difference in the time and duration of the onset of painful block.

KEYWORDS: Bupivacaine, Subarachnoid space, Anesthetics, Hemodynamics.

INTRODUCAO

Araquianestesia (RA), também denominada de anestesia espinhal (AE) ou anestesia
subaracnoidea (AS) é um dos métodos mais antigos no alivio da dor em procedimentos
cirargicos e consiste na introdugéo de anestésico local no canal vertebral por meio de
agulhas especiais .

Conforme Oliveira et al.?, o desenvolvimento da raquianestesia vem acontecendo
ha pouco mais de 100 anos. Da técnica inicial, muito se mudou, com instrumentais
diferenciados, farmacos com melhor perfil, refinamento da técnica, assim como indicagdes e
contraindicagdes mais precisas, sendo grande parte das cirurgias infraumbilicais passiveis
de serem realizadas sob raquianestesia, provendo estabilidade clinica e excelente
analgesia pos-operatoria.

A relagédo entre a densidade do anestésico local e do LCR, conhecida como
baricidade, é um dos determinantes mais importantes da distribuicdo do anestésico dentro
do espaco leptomeningeo 2. No entanto, conforme Imbelloni et al.*, as doses convencionais
em raquianestesia podem ser inadequadas para uso rotineiro em pacientes ambulatoriais
e 0s anestesiologistas precisam se familiarizar com as técnicas que apresentem um perfil
de recuperagéo rapida.

Diante disso, o presente estudo propde avaliar quais seriam as principais alteragbes
dos indices hemodinamicos dos pacientes submetidos a este tipo de bloqueio anestésico,
sendo utilizado como Unico farmaco a bupivacaina, além de fazer a correlagdo entre os
resultados obtidos e a baricidade do respectivo farmaco, podendo-se, a partir dos dados,
identificar qual seria 0 menos prejudicial a saude do paciente

Desta maneira, espera-se que o presente trabalho possa vir a esclarecer sobre qual
baricidade da bupivacaina seria ideal para menores alteragdes hemodinamicas anestésicas,
em pacientes que se enquadrem nas respectivas classificagdes de risco anestésico ASA.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e transversal, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da instituigdo sob o nimero 80661517.9.0000.5181,
do qual participaram 40 pacientes, de ambos 0s géneros, classificados na escala de risco
anestésico em ASA Il e Ill, submetidos a cirurgias em que se foi utilizado como unica
técnica anestésica a raquianestesia, durante o periodo de fevereiro a abril de 2018, no
Hospital Regional Deputado Janduhy Carneiro.

Em um primeiro momento, dentro do bloco cirurgico, poucos minutos antes dos
pacientes serem levados as salas para seus respectivos procedimentos, o pesquisador
se apresentou e passou a explicar os objetivos de sua pesquisa a cada doente, de como
iria ser realizada e que eles poderiam ou ndo aceitar participar da pesquisa. Apos isso,
foi entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, oficializando o desejo em
participar voluntariamente da pesquisa.

Para o instrumento de coleta de dados, foram avaliadas as seguintes variaveis;
idade, tipo de bupivacaina empegada, sexo, cefaleia pds pungao, presséo arterial basal e
durante os primeiros 60 min de cirurgia, frequéncia cardiaca basal e durante os primeiros
60 minutos de cirurgia, tempo de recuperacéo da sensibilidade dolorosa, nauseas, vomitos,
tempo de inicio de bloqueio, local da injegéo, posigao do paciente e comorbidades prévias.

Todos os pacientes avaliados nesta pesquisa foram submetidos a mesas cirdrgicas
em posicao horizontal, ja que posicoes de Trendelenburg poderiam vir a afetar os indices de
inicio e grau do bloqueio regional. Desta forma, grande parte dos procedimentos cirurgicos
utilizados para a coleta de dados restringiram-se as das especialidades de ortopedia e
cirurgia vascular.

Para a avaliagao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, foram avaliados seus
valores basais, antes de serem submetidos a raquianestesia e, apos isso, seus valores
em intervalos de 5 minutos. Todos as anotagbes foram registradas no instrumento de
coleta, objetivando identificar quais seriam as baricidades mais relacionadas a grandes
variagdes de seus valores. Em caso de se alcangar uma hipotensao arterial, classificado no
valor tensional inferior a 90/60 mmHg 5, foi-se aplicado o farmaco sulfato de efedrina para
corregao de complicagdes.

A avaliacdo da cefaleia pds raquianestesia foi feita durante o intervalo de 24 a 48
horas de recuperagao cirurgica, periodo no qual os pacientes comegariam a conseguir
se levantar da cama e a deambular, favorecendo o surgimento do referido sintoma. A
verificagdo de surgimento de nduseas e vomitos foi feita do momento em que foi realizado
a anestesia até o momento de avaliacédo da cefaleia.

Para analisar o tempo de recuperagao da sensibilidade dolorosa, foi-se feito o teste
utilizando-se uma agulha simples, com o paciente ja de volta a enfermaria. Os resultados
foram registrados nos respectivos intervalos; menos de 1 hora, entre 1 e 2 horas, e mais de
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2 horas da puncéao anestésica.

Aescolhado tipo de Bupivacaina a ser empregada a cada paciente foi feita de maneira
aleatoria, utilizando-se uma moeda, jogada para cima, como forma de randomizagéo. Para
cada paciente, foi-se utilizado o volume de 5 ml de anestésico, todos no espago existente
entre L3-L4, com os pacientes na posi¢éo sentado sobre a mesa cirdrgica.

A andlise do tempo de inicio do bloqueio sensitivo e motor foi feita utilizando-se
picadas com o mandril da agulha utilizada em sua raquianestesia, em ambos os membros
inferiores, até que o paciente nao referisse mais nenhum tipo de sensibilidade a dor e que
alcangasse a redugao dos movimentos voluntarios dos membros inferiores.

Todos os doentes foram investigados quanto a presenca de comorbidades prévias,
tendo como as principais pesquisadas a Diabetes Mellitus e a Hipertensado Arterial
Sistémica, objetivando-se tragar uma possivel relagao existente ou ndo entre mesmas com
seus indices hemodinamicos durante o ato cirurgico.

Todos os dados foram analisados pelo programa SPSS for Windows versao 21.0.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 40 pacientes, sendo 17 (42,5%) do sexo masculino e 23
(57,5%) do sexo feminino. A média de idade foi de 56,8 anos. A média do tempo de duragao
dos procedimentos cirurgicos foi de 34,7 minutos, sendo a contagem iniciada a partir da
realizagao da raquianestesia e concluida ao fim da cirurgia.

As principais comorbidades encontradas estéo descritas na tabela 1, fazendo-se sua
correlagéo de frequéncia conforme a faixa etaria dos pacientes. O tempo de recuperagao
da sensibilidade dolorosa mostrou-se mais curto, de forma predominante, nos pacientes
submetidos a bupivacaina hiperbarica, no qual 9 pacientes (45%) do respectivo grupo
tiveram recuperacao inferior a 1 hora apds o término do procedimento, 9 (45%) entre 1 € 2
horas e 2 (10%) apos 2 horas do fim da cirurgia. Para o grupo isobarico, 2 pacientes (10%)
tiveram recuperagdo em menos de 1 hora, 5 (25%) entre 1 e duas horas e 13 (65%) em
mais de duas horas.
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20-39 anos 40-59 Acima de 60 anos

Comorbidades

Hipertensdo 12,5% 33,3% 8,7%
Diabetes 0% 11,1% 30,4%
Hipertensdo e diabetes 0% 0% 13%

Tabela 1. Comorbidades apresentadas pelos pacientes submetidos a blogqueio raquianestésico

Para avaliar se houve alteragdo da pressao arterial média e da frequéncia cardiaca
média em relagdo ao tipo de bupivacaina empregada, foi realizado o teste t stuart onde foi
possivel observar que apenas houve variagéo na pressao basal entre os grupos hiperbarico
e isobarico, com uma média superior para isobarico, no qual, de acordo com o teste
realizado, o p-Valor foi de 0,041 , indicando uma diferenga significativamente estatistica
entre os grupos avaliados.

A partir de testes de Kruskal-Wallis de amostras independentes, foi avaliado a
relacdo existente entre a pressao arterial média e a frequéncia cardiaca média com as
idades dos pacientes, no qual foi observado apenas significancia com relagéo a pressao
basal, obtendo-se o p-Valor de 0,14 a favor da presséao arterial média basal isobarica.

A presenca de cefaleia foi relatada em 100% dos 8 pacientes classificados nas faixas
etarias de 20 a 39 anos, em 6 dos 9 pacientes (66,6%) presentes na faixa de 40 a 59 anos
e em nenhum dos 23 pacientes com mais de 60 anos (Figura 1). Com relagdo ao tempo
de inicio do bloqueio doloroso, medido imediatamente apds o término do procedimento
anestésico, os valores obtidos estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2. Tempo de inicio do bloqueio em relagéo a bupivacaina

Até 1 minuto Até 2 minutos Mais de 2 minutos
Tipo de bupivacaina
Isobarica 4 8 8
Hiperbérica 3 9 8
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Figura 1. Quantidade de pacientes que tiveram ou néo cefaleia.

DISCUSSAO

Conforme diferentes artigos publicados®’, a maior parte visa indagar complica¢des
comparando dois anestésicos diferentes ou um mesmo anestésico o qual ndo seja a
bupivacaina, em diferentes baricidades ou ndo, sem estabelecer informac¢des mais
aprofundadas sobre efeitos clinicos em diferentes tipos de procedimentos cirdrgicos.
Poucos artigos chegam a investigar de forma mais profunda a bupivacaina®®, porém, sem
realizar comparacgdes sobre a estabilidade clinica entre suas densidades, e sim visando
outros dados, como determinar graus de bloqueio sensitivo e motores e a duragdo das
anestesias.

Em decorréncia da escassez na literatura sobre fontes as quais comparem, apenas,
efeitos entre as baricidades da Bupivacaina, ocorreu uma restricdo com relacdo aos dados
informados na pesquisa. Com isso, sugere-se que outros estudos sejam realizados por
profissionais interessados no tema, visando esclarecer melhor as caracteristicas das
diferentes densidades de um mesmo farmaco anestésico e suas implicagdes clinicas.

Os resultados deste estudo mostraram que, em doses equipotentes, solucdes
de bupivacaina isobarica e hiperbarica produzem resultados semelhantes. Conforme a
presente pesquisa, nao houve diferenga significativa quanto a presenca de hipotensao
arterial durante os procedimentos cirurgicos, comparando 0s grupos isobarico e hiperbarico
de bupivacaina, apenas havendo significancia estatistica quanto aos valores basais. De
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forma semelhante, ndo houve diferenga importante com relagéo aos valores obtidos para as
frequéncias cardiacas. No trabalho realizado por Imbelloni et al.?, no qual foram utilizados
22 pacientes em estado fisico ASA | e Il submetidos a cirurgias ortopédicas, cujo anestésico
utilizado foi a bupivacaina hipobarica, nao foi observado alteragédo de frequéncia cardiaca
e presséo arterial em nenhum paciente. Ainda segundo este artigo, a Hipotensao arterial
durante a raquianestesia ocorre por trés mecanismos principais: vasodilatagao, diminuigao
do retorno venoso e do débito cardiaco. Hipotensdo relacionada a raquianestesia € a
complicagdo mais frequente.

A Sociedade Internacional de Cefaleia" definiu cefaleia apds a puncao da dura-
mater como um quadro de dor encefalica bilateral que surge em até sete dias apods a
puncéo lombar e que desaparece até 14 dias apds a pungao da dura-mater 7. Desta forma,
como todos os casos de cefaleia obtidos nesta pesquisa tiveram um tempo de inicio minimo
de 36 horas, seu resultado se mostra condizente com o que € observado na literatura. O
fator mais associado ao seu surgimento, como foi observado, foi a idade, concomitante
com o que ja é relatado por Cavicchio A et al.'?, sendo que, quanto mais elevada a idade,
menores as incidéncias da mesma.

A bupivacaina isobarica € um anestésico local de longa duragdo®. Em estudo
realizado por Imbelloni et al.’® utilizando-se 40 pacientes entre 6 e 12 anos, utilizando
bupivacaina isobarica a 0,5%, o tempo do inicio do bloqueio foi menor do que 3 minutos,
semelhante ao que foi obtido nesta pesquisa. Fazendo-se uma comparagao entre os dois
grupos, os que receberam a forma isobarica obtiveram um bloqueio mais rapido e de maior
duragao do que o grupo o qual recebeu a densidade hiperbarica.

Pode-se concluir com este estudo que, a utilizagdo da bupivacaina em suas
baricidades isobarica e hiperbarica produzem resultados semelhantes quanto a estabilidade
hemodinamica durante procedimentos cirdrgicos, mostrando-se ser a principal diferenga
entre ambos o tempo do inicio e duragdo do bloqueio doloroso. Em pacientes com idades
inferiores a 60 anos, conforme obtido na pesquisa e na literatura, deve-se dirigir atengao
especial quando a presencga de cefaleia poucos dias apos o bloqueio.
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COVID -19 NO BRASIL

RESUMO: A COVID - 19 é uma doenca
causada pelo novo coronavirus (SARS CoV
— 2) e, além de infecgbes respiratdrias, essa
realidade trds consequéncias psicologicas
para a populacdo, em especial grupos ja
sensibilizados como as gestantes, parturientes
e puérperas. Nesse sentido, o objetivo desse
trabalho é descrever como a atual pandemia
repercute na saude mental dessas brasileiras.
Trata-se de uma revisdo descritiva da literatura
utilizando as seguintes bases de dados: Scielo
e Google Académico. Percebe-se que, diante
do medo do contagio pelo virus, da adocao
do isolamento social, do distanciamento dos
familiares e das medidas restritivas no momento
do parto, as gestantes, parturientes e puérperas
enfrentam uma quebra de expectativas acerca
da experiéncia da gravidez que culmina em
alteracdes psiquicas importantes. Portanto, essa
parcela da populagcéo se encontra sensibilizada
tanto pelas alteragbes fisicas, hormonais e
metabolicas, caracteristicas das fases em que
estdo, quanto pelo medo e inseguranca de uma
nova pandemia e pela incerteza de um futuro
seguro.

PALAVRAS - CHAVE: Salude Mental; COVID -
19; Gestantes; Parturientes; Puérperas.

MENTAL HEALTH OF PREGNANT,
PARTURIENT AND PUERPERAL WOMEN
IN THE CONTEXT OF THE PANDEMIC OF

COVID -19 IN BRAZIL

ABSTRACT: COVID — 19 is a disease caused
by the new coronavirus (SARS CoV - 2) and,
in addition to respiratory infections, this reality
brings psychological consequences to the
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population, especially groups already sensitized as pregnant women, parturients and
puerperal women. Therefore, the aim of this work is to describe how the current pandemic
affects the mental health of these Brazilian women. This is a descriptive review of the literature
using the following databases: Scielo and Google Scholar. It is perceived that facing the fear
of virus contagion, the adoption of social isolation, the distancing of family members and
restrictive measures during delivery, pregnant women, parturients and puerperal women face
a drop in expectations about the experience of pregnancy that culminates in important psychic
changes. Therefore, this portion of the population is sensitized by physical, hormonal and
metabolic changes, characteristic of the phases in which they are, as well as by the fear and
insecurity of a new pandemic and by the uncertainty of a secure future.

KEYWORDS: Mental Health; COVID-19; Pregnant Women, Parturients; Puerperal Woman.

INTRODUCAO

O surto de COVID-19 iniciou na China em dezembro de 2019 e alastrou pelo mudo.
O novo coronavirus (SARS Cov-2) é causador da doenca COVID-19, sendo altamente
contagioso e sua transmissdo pode ser direta (por meio de goticulas de saliva, tosse,
espirro) ou indireta (por meio do contato com superficies e objetos contaminados). A
COVID-19 causa infeccdes respiratorias, com sintomas de tosse, febre, dispnéia e fadiga
(SANGOI et al., 2020).

Dentro desse contexto, as gravidas foram incluidas no grupo de risco, assim como
as puérperas, idosos e portadores de doengas cronicas, pois tais individuos apresentam
uma probabilidade de risco mais elevado se forem infectados. Portanto, é imprescindivel
que as gestantes cumpram o distanciamento social e os protocolos estabelecidos como
maneira de diminuir os riscos tanto individuais quanto para a crianca. Ademais, é preciso
se atentar para além de exames e sintomas fisiolégicos, levando em consideracéo a saude
psicolégica do grupo em questéao (ALMEIDA et al., 2020).

Durante os semestres gestacionais, a gestante pode ter diferentes sentimentos. No
primeiro trimestre, pode acontecer a ambivaléncia entre estar gestante ou nao (alegria,
apreensao, irrealidade e até rejeicdo do bebé). No segundo semestre, ha a incorporagéo
da gestacao a partir dos movimentos fetais (isso gera uma estabilidade emocional porque a
vida se desenvolvendo dentro do corpo comeca a ser sentida). No terceiro semestre, corre
a prevaléncia de um comportamento ansioso devido a aproximagéo do parto. Depois da
chegada do bebé, as incertezas da sua salde e de como sera a vida apdés o nascimento
da crianga gera questionamentos (SILVA et al., 2020).

Nesse sentido, o diagnéstico de uma gravidez gera variadas emogbes que se
relacionam com a nova condi¢do clinica e fisiolégica que essas mulheres enfrentam.
Dessa forma, alteracdes fisicas, hormonais e metabdlicas, proprias da gestacéo, acabam
aumentando momentos de tensdo e carga psicolégica e, no contexto da pandemia da
COVID-19, mudancas influenciadas por situagdes de restricdo e pelo temor diante do

aumento dos casos impactam diretamente as expectativas construidas pelas futuras maes
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(DA SILVA et al., 2021).

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desse trabalho foram necessarios conhecimentos prévioS
sobre o assunto do tema a ser tratado e a partir de entdo iniciou-se a pesquisa bibliografica
para a fundamentacdo tedrica. Portanto, o trabalho realizado trata-se de uma revisédo
bibliografica, com apoio em literaturas, disponiveis em bibliotecas virtuais e em artigos
cientificos, que foram encontrados em sites de pesquisas, como: Scielo, Google académico,
Scoppus e PubMed. Utilizado como palavras-chave: saude mental, COVID — 19, gestantes,
parturientes, puérperas e saude. Foram inclusos trabalhos publicados e disponiveis em
lingua portuguesa, consequentemente foram realizadas as leituras dos artigos, discussdes
e revisdo dos orientadores.

DESENVOLVIMENTO

Os esclarecimentos atuais sobre a relacdo entre gestacdo e COVID-19 ainda séo
limitadas e a ocorréncia da transmissao vertical do virus ainda esta sob analise, mesmo
que alguns estudos ja ndo tenham identificado a presenca do virus no liquido amnibtico nos
casos de infecgdo materna (OSANAN et al., 2020).

Essa falta de estudos certeiros sobre a influéncia do virus nas gravidas causa um
medo de uma provavel contaminagé@o, gerando um certo péanico pela possibilidade de
prejudicar a gravidez ou o préprio feto, além da nao permissao de acompanhantes antes,
durante e ap6s o parto causar desamparo e solidao, além de colocar em risco a questéao de
um parto mais humanizado (ESTRELA et al., 2020).

Todas essas informagbes e incertezas que a ciéncia traz sobre os riscos de
infeccdo na situacdo da gravidez, torna justificavel o medo que permeia essas mulheres,
principalmente diante de grande quantidade de “fake news”. Portanto, é necessario que
profissionais da saude, principalmente da enfermagem, repensem as formas de atuagéo
para minimizar os impactos dessa doencga para a relagdo mae-filho e para que seja possivel
o cuidado e acolhimento ideal as gravidas (ESTRELA et al., 2020).

Nesse contexto, o isolamento obrigatorio significa para as gestantes, ja sensibilizadas
por suas condig¢des clinicas, um sofrimento maior pela quebra brusca de expectativas, ja que
muitos dos aspectos que garantem o aproveitamento integral da gestagéo ou a assisténcia
idealizada durante a concepcéao sdo minimizados frente a necessidade de evitar o contagio.
Entdo, essas mulheres séo fragilizadas e criam um grande medo e ansiedade por néo
saberem como proceder numa situagdo em que precisam manter seus filhos seguros (DA
SILVA et al., 2021).

Em relacdo ao local do parto, nenhum estudo até a presente data demonstrou
que a realizacédo do parto em ambiente ndo hospitalar seja mais segura em decorréncia
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da pandemia. Além disso, as maternidades e hospitais mantém normas de seguranca e
cuidados especificos para reducéo do risco de transmissdo de doencgas, como reducéao
de acompanhantes, visitantes e doulas (assistente de parto), com objetivo de diminuir ao
maximo o numero de pessoas circulando em ambiente hospitalar. Ademais, a monitorizacao
do trabalho de parto através da ausculta intermitente dos batimentos cardiacos fetais, a
realizagdo da cardiotocografia, e a observagcdo nas alteragcées no padrao da frequéncia
cardiaca fetal séo indispensaveis em casos de COVID-19 (JUNIOR et al., 2020).

No caso de suspeita ou confirmacao da doencga, as mulheres que estao no terceiro
trimestre que ainda nao se recuperaram, é aconselhavel, se as condi¢cbes maternas e fetais
permitirem, adiar o parto até que um resultado negativo seja obtido na tentativa de evitar a
transmissdo para o neonato. Ademais, é indicada a antecipacao do parto e a realizacéo de
ceséarea no caso de gestantes que evoluam com sintomas graves ou criticos. Além disso,
nédo é recomendado o contato pele a pele em pacientes com COVID-19, no caso a mae e
0 recém-nascido, pois as secre¢des maternas como sangue, urina e fezes podem conter
RNA da SARS-CoV-2 (JUNIOR et al., 2020).

Entretanto, o cumprimento de protocolos com o distanciamento entre os leitos da
mae e do neonato, por exemplo, pode contribuir para um maior risco de desenvolvimento
de depressao pOs-parto ou para uma frustracéo que interfira na amamentacao, ja que esta
demanda a proximidade e o contato entre as duas partes, contato este que gera temor pela
seguranca de seus filhos (DA SILVA et al., 2021).

Dados apontam que ter renda diminuida, fazer parte do grupo de risco, estar exposto
a informacdes sobre mortos e infectados, ndo ser trabalhador da saude, ser jovem, ser
mulher e ter diagnostico prévio de transtorno mental, sdo fatores que podem provocar
prejuizo na saude mental (DUARTE, 2020).

Nesse cenario de salude mental, a somatizacdo se refere a sintomas fisicos
emocionalmente originados de pensamentos e emocdes que interferem no psiquico do
individuo e, nas gestantes, principalmente na situagdo de pandemia, essa condigédo se
expressa fortemente, podendo gerar cefaleia, desordens gastrointestinais e enfermidades
de ordem psicologica, podendo intensificar a depressédo pés-parto (ESTRELA et al., 2020).

De acordo com uma pesquisa do Departamento de Obstetricia da Escola Paulista de
Medicina (EPM/Unifesp), durante o periodo de 01 de junho a 31 de agosto de 2020, 23.4%
das 1662 gestantes entrevistadas alega que a pandemia afetou a satde mental delas, com
a presencga de ansiedade moderada ou grave, por exemplo (FITZ, 2020).

Percebe-se, entdo, que as insegurancas advindas do contexto da pandemia da
COVID-19 se refletem tanto na gestagdo, como no parto, na amamentagéo e no futuro
acompanhamento médico, pois as recomendagdes de isolamento e o temor pessoal tornam
essas maes mais protetivas em relagcdo aos seus filhos, tendendo a diminuir consultas
para avaliagdo pediatrica, por exemplo, as quais sd0 extremamente necessarias para o
desenvolvimento saudavel dessas criancas (DA SILVA et al., 2021).
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Nesse sentido, para reduzir os impactos sobre a satde mental das gestantes, os
profissionais, em uma equipe multiprofissional, devem se atentar para sinais e sintomas
psicoldégicos comuns, como ansiedade, ataque de péanico, culpa e insbnia, de forma a
adotar um olhar sensivel e uma escuta qualificada que reconhe¢cam a situacéo delicada
em que a mulher se encontra, a fim de determinar estratégias capazes de amenizar tal
desamparo das maes, como: 0 que a equipe médica pode fazer? Quais profissionais seriam
necessarios? (ESTRELA et al., 2020).

Para isso, o pré-natal deve ser mantido, ja que é um atendimento especifico a saude
tanto da mae quanto do feto e a periodicidade de consultas e exames complementares
deve suprir o cuidado adequado das gestantes, sem, contudo, haver excesso de visitas em
locais fechados e com aglomeragéo (OSANAN et al., 2020).

CONCLUSAO

Conclui-se, entdo, que a pandemia do novo coronavirus se torna mais um motivo
de preocupagédo entre as gestantes e familiares, que enfrentam o medo, a ansiedade e
a incerteza, pois acabam se expondo ao risco de contaminacéo, a falta de informacdes
seguras e ao excesso de informacgdes falsas e desenvolvem a sensacédo de perda de
controle da gravidez, do parto e das perspectivas em relagdo ao amanha (SOUTO et al.,
2020 APUD RIBEIRO et al., 2021).
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RESUMO: E evidente que quando se propde
analisar a relagdo COVID-19 por Zoneamento,
desse modo, o primeiro ponto a ser analisado €
0 numero absoluto populacional de cada Zona,
que segundo o censo de 2010 inicia-se com a
Zona Leste com 0 maior nUmero de habitantes,
seguida de Zona Sul, Zona Norte e Zona Oeste.
Consequentemente, comparando o numero de
habitantes com o nimero de atendimentos, é
exatamente esta a sequéncia decrescente de
nimero de atendimentos realizados ao novo
corona virus de acordo com o DATASUS de
janeiro de 2020 até margo de 2021. Sendo assim,
€ inequivoco afirmar que, para o periodo e regido
abordados, as Zonas com maior populagéo,
possuem maior nimero de casos de COVID-19.
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No entanto, o artigo a seguir propde, além de
analise numérica direta, uma reflexdo sobre os
demais atores impactantes a transmissibilidade
da doenca, sugerindo dados sobre o rendimento
média nominal mensal domiciliar per capita, a
vulnerabilidade socioambiental em relagdo as
queimadas, a densidade demografica e até um
possivel paralelo entre a exposi¢éo a Dengue e a
eXposicao ao corona virus.

PALAVRAS - CHAVE: COVID-19. Zoneamento.
DATASUS. Socioambiental.

SISTEMATIC ANALYSIS OF DATA ON
COVID-19 IN OLD PORT - RO IN 2020

ABSTRACT: It becomes evident that when it
is proposed to analyze the ratio COVID-19 by
Zoning, therefore, the first point to be analyzed
is the absolute population number of each Zone,
which according to the 2010 census starts
with the East Zone with the largest number of
inhabitants, followed by the South Zone, North
Zone and West Zone. Consequently, comparing
the number of inhabitants with the number of
hospital appointments, it is the exactly decreasing
sequence of the number of appointments realized
to the new corona virus according to DATASUS
from January 2020 to March 2021. Thus, it is
unequivocal to state that, for the period and
region covered, the Zones with the largest
population have the highest number of COVID-19
cases. However, the following article proposes,
in addition to the direct numerical analysis, a
reflection about the other impacting actors to the
transmissibility of the disease, suggesting datas
about the nominal average monthly household
income per capita, the socio-environmental
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vulnerability in relation to “ground-clearing fires”, the demographic density and even a possible
parallel between the exposure to Dengue virus and exposure to the corona virus.
KEYWORDS: COVID-19, Zoning, DATASUS, Socio-Environmental

11 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, segundo o Ministério da Saude do brasil, surgem os primeiros
casos diagnosticados da doencga causada pelo novo Corona virus, o nCoV-2019, chegando
ao Brasil em fevereiro de 2020. Essa nova variante, indicada como uma transmutacgéo de
um virus conhecido pela humanidade desde a década de 60, caracteriza-se como uma
SARs (Sindrome Respiratéria Aguda Grave) de alta taxa de transmissibilidade, além da
capacidade de mutacgéo que oferta mutagdes do virus como as identificadas ao fim de 2020
no Amazonas.

Os achados apontam ainda que a mutacédo detectada na variante B.1.1.28
(K417N / E484K / N501Y) é um fendbmeno recente, provavelmente ocorrido
entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021. De acordo com a nota, o
surgimento de novas variantes do Sars-CoV-2 que abrigam um ndmero maior
de mutagdes em proteina chamada Spike tem trazido preocupagdo em todo
o mundo, sobretudo, apds a recente identificacdo de duas cepas, uma no
Reino Unido e outra na Africa do Sul. No Brasil, a epidemia de Sars-Cov-2
ocorreu a partir de duas linhagens, denominadas B.1.1.28 e B.1.1.33, que,
provavelmente, surgiram no pais em fevereiro de 2020. (FIOCRUZ, 2021)

Em resposta a pandemia, governo federal, estados e municipios, elaboraram um
plano de contingéncia sanitaria sob orientagéo da ADI 6341 MC-REF / DF, referendada pelo
Supremo Tribunal Federal (STF) no dia 15 de abril de 2020. Em virtude dessa decisao,
justifica-se a viabilidade deste estudo dentro do contexto social do municipio de Porto
Velho, respeitando sua insercéo geopolitica. (STF, 2020)

Conforme as especificidades diretivas de cada regido da cidade, apesar de os
documentos oficiais dividirem o0 municipio em 51 Setores, este estudo, optou pela divisao
em 4 Zonas principais, norteadas pela orientacdo cardeal e popular, Zona Leste, Zona
Oeste, Zona Norte e Zona Sul.

Dessa forma, apoiado principalmente em trés documentos oficiais, o DATASUS /
RO, o Plano Diretor Participativo da cidade de Porto Velho e o Plano Municipal de Saude
de 2018 / Porto Velho. O Artigo a seguir, procurou estabelecer uma correlagéo sociopolitica
entre os atendimentos realizados ao COVID-19 para moradores da area urbana no
municipio e suas condicbes de moradia, renda, saneamento e vulnerabilidade mediante
condi¢cbes adversas.

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



21 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Evolucéao da Covid-19

De fato, pouco se sabe sobre a COVID-19 até a data de hoje, no entanto, indicios
indicam que tenha surgido na China em 2019 como uma evolucgéo de outras variantes virais
similares.

Nesse contexto, Cavalcante (2020):

“Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, localizada na provincia de Hubei,
na China, vivenciou um surto de pneumonia de causa desconhecida. Em
janeiro de 2020, pesquisadores chineses identificaram um novo coronavirus
(SARS-CoV-2) como agente etioldgico de uma sindrome respiratéria aguda
grave, denominada doenca do coronavirus 2019, ou simplesmente COVID-19
(Coronavirus Disease - 2019)." (CAVALCANTE, R. J., ET AL. p. 2, 2020)
Ainda que as causas dessa evolu¢do sejam desconhecidas e sua letalidade seja
considerada baixa em relacdo a doengcas como Malaria e Dengue, seu potencial de
disseminacgéo foi suficientemente grande para atingir em menos de um ano o status de
Pandemia.

Nesse sentido Cavalcante, et, al., (2020):

No Brasil, os primeiros casos foram confirmados no més de fevereiro, e
diversas agdes foram implementadas a fim de conter e de mitigar o avango
da doenca. Em 3 de fevereiro de 2020, o pais declarou Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN), antes mesmo da confirmacao do
primeiro caso. (CAVALCANTE, R. J., ET AL. p. 2, 2020).

Porto Velho, dado sua localizacéo geogréfica, relacionada com suas caracteristicas
climaticas, € marcado pelos casos elevados de Maléaria, ndo é para menos que é uma
das poucas cidades do pais que contém um centro especializado em doencas tropicais.
Entretanto, com a crescente urbanizacdo e as atitudes governamentais/comunitarias, os
casos de Maléria registrados foram de 15417 em 2012 para 2870 em 2016 (SIVP Maléria/
DVS/SEMUSA), esse fato & importante para ressaltar os numeros de atendimentos a
COVID-19 que foram de 216119 durante o periodo analisado (DATASUS, 2021).
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A proposta principal desta tematica, utiliza principalmente de uma tabela de dados
fornecida pelo Governo de Rondénia através do site da Secretaria de Salde acessada
pelo link https://covid19.sesau.ro.gov.br/ no dia 23 de margo de 2021. Das 216119 linhas,
anotadas dos dias 01 de janeiro de 2020 até o dia 22 de margo de 2021, 138899 casos
foram levados em consideracao pelos critérios deste estudo. Descartando, portanto, erros
de preenchimento e bairros que nédo fazem parte do mapa do Plano Municipal de Saude.

Nesse contexto, essa discussao baseia-se na analise quantitativa dos dados e-SUS,
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afunilando-os para a capital, Porto Velho, e comparando-os em funcdo de seus bairros.
Para essa comparacgéo, fundamenta-se no Plano Diretor Participativo da cidade de Porto
Velho, disponivel publicamente pelo link https://sempog.portovelho.ro.gov.br/uploads/arq
uivos/2018/07/27714/1532967613diagnostico-preliminar.pdf. Acesso em: 24 de margo de
2021.

Ainda, o Plano Municipal de Saude de 2018, elaborado pela secretaria de saude do
municipio e disponivel através do link https://semusa.portovelho.ro.gov.br/uploads/arquivos
/2018/05/23266/1543936466pms-versao-oficial-pdf.pdf. Acesso em: 28 de margo de 2021,
conta com um relatorio com diversas relagcbes em saude, além de listas com as unidades
e mapas correlatos. Nesse plano, é possivel encontrar uma figura com a distribuicdo das
unidades basicas de salde e suas relagbes com o0s bairros e as Zonas Leste, Oeste, Sul e
Norte. Serao os bairros citados nesse relatério, os analisados pelo estudo.

E.S. Familia

[£%]v- 5. m. TRADICIONAL

Zona Norte

Figura 1 - Distribui¢cdo das Unidades Béasicas de Salude e das Equipes de Salude da Familia
Fonte: Plano Municipal de Saude de 2018, DAB-SEMUSA 2016

Dessa Forma, o debate proposto por essa pesquisa, procura a interseccao entre
os dados sobre o COVID19 da tabela e-SUS com as especificidades de cada bairro ou
regido do municipio expostos pelo Plano Diretor e pelo Plano Municipal de Saude e aliados
a localizagdo das Unidades de Saude relacionado com as 4 principais zonas urbanas
principais do municipio contidos no Plano Municipal de Saude. Contudo, outras fontes de
pesquisa seréo utilizadas, algumas citadas, porém, com menor expressao.
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41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Regional De Porto Velho / Rondodnia

Localizado ao norte, Rondbénia faz fronteira com os estados do Acre, Mato
Grosso e Amazonia, além da Bolivia. Possui 52 municipios, distribuidos em uma area de
237.765,347 km? e uma populacdo estimada de 1.796.460 pessoas segundo o IBGE para
2020.

Sua capital, e foco deste estudo, é Porto Velho, com 539.354 habitantes para uma
area de 34.090,952 km? também segundo estimativa do IBGE para 2020, sendo a capital
brasileira com a maior area territorial e fazendo divisa com o estado do Amazonas, seis
municipios do estado de Ronddnia, além de uma extensa zona de fronteira com a Bolivia e
uma pequena divisa com o estado do Acre.

O Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (2020), destaca que:

Dos 42.8% de domicilios com esgotamento sanitario adequado, 40% de
domicilios urbanos em vias publicas com arborizagdo e 21.7% de domicilios
urbanos em vias publicas com urbanizacdo adequada (presenca de
bueiro, calgada, pavimentagcdo e meio-fio). Quando comparado com o0s
outros municipios do estado, fica na posicéo 2 de 52, 17 de 52 e 1 de 52,
respectivamente. Ja quando comparado a outras cidades do Brasil, sua
posicdo é 2531 de 5570, 4509 de 5570 e 1724 de 5570, respectivamente.
(IBGE, 2020 DADOS OBTIDOS ANTES DA PANDEMIA)

A taxa de mortalidade infantil média na cidade é de 13.75 para 1.000 nascidos
vivos. As internacdes devido a diarreias s&o de 0.6 para cada 1.000 habitantes.
Comparado com todos os municipios do estado, fica nas posicées 19 de 52
e 40 de 52, respectivamente. Quando comparado a cidades do Brasil todo,
essas posicdes sao de 2190 de 5570 e 3103 de 5570, respectivamente.”
(IBGE 2020, DADOS OBTIDOS ANTES DA PANDEMIA)

Pertencente a mesorregido do Madeira-Guaporé, Porto Velho conta com rios
relevantes a pesca e navegacdo inseridos na Bacia Hidrografica do Rio Madeira, e
prevalece em bioma amazénico, tipico de seu clima equatorial. Seu poder fluvial favorece
a formagéao de comunidades ribeirinhas.

A Lei 1.378/1999 estabeleceu a subdivisdo do Municipio em 12 distritos:
Nova Califérnia, Extrema, Vista Alegre do Abuna, Fortaleza do Abuna, Abuna,
Mutum-Parand, Jaci-Parand, Porto Velho (sede), Sdo Carlos, Nazaré, Calama
e Demarcacado. A Lei 1.535/2003 autorizou a criagdo do distrito de Uniao
Bandeirantes, contudo néo foi identificado decreto de criacédo e delimitagdo
dele. A lei 2.082/2013 dispde sobre a criagdo do distrito de Rio Pardo,
remetendo para decreto posterior sua delimitacdo, que também nao foi
identificado. Dessa forma, observa-se que ha o reconhecimento, na pratica
da administragédo, da existéncia dos 14 distritos, mas a base legal parece
incompleta. (PLANO DIRETOR PARTICIPATIVO DE PORTO VELHO, 2018)
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Apresentada a divisdo declarada pelo Plano Diretor, a analise escolhida sera
conforme a distribuicdo cardeal e popular por Zonas, Zona Norte, Zona Sul, Zona Leste
e Zona Oeste. Esta nomeacéo nao faz parte do Plano Diretor, mas esta inclusa no Plano

Municipal de Saude.

4.2 Relacao Zona/Corona Virus

Com a chegada catalogada da COVID-19 ao Brasil em fevereiro de 2020, o fluxo
intenso de pessoas somada a capacidade de viruléncia do virus, em pouco tempo, o
Estado de Rondénia apresentaria seus primeiros casos, especificamente em Porto Velho.
Através da Tabela E-Sus, é possivel isolar os casos que atingiram a cidade de Porto Velho
e mapea-los de acordo com os bairros contidos em mapa do Plano Municipal de Saude,
que contém 62 dos 120 Bairros totais. Para melhorar a compreensao, devido ao niumero
elevado de bairros examinados, soma-se os valores relacionados as 4 principais zonas.
Sendo:

. Bairros Zona Leste: Embratel, Nova Porto Velho, Flodoaldo Pontes Pinto,
Agenor de Carvalho, Lagoa, 3 Marias, Lagoinhas, Tiradentes, Cunia, Igaporé,
Aponia, Planalto, Teixeirdo, Escola de Policia, Tancredo Neves, Juscelino Ku-

bitschek, Cascoalheiras, Socialista, Sdo Francisco, Jardim Santana, Mariana,
Ronaldo Aragéo e Cidade Jardim.

+  Bairros Zona Norte: Nacional, Sdo Sebastido, Costa e Silva, Nova Esperanca,
Pedrinhas, Panair, Arigolandia, Olaria, Sdo Jodo Bosco, Liberdade, S&o Crist6-
vao, Industrial, Nova Esperanca e Alphaville.

. Bairros Zona Oeste: Triangulo, Militar, Areal, Tupi, Roque, Mato Grosso, 5 Bec,
baixa Unido, Calari e Nossa Senhora das Gragas.

. Bairros Zona Sul: Floresta, Sdo Joao Batista, Nova Floresta, 2 de Outubro, Ele-
tronorte, Conceicéo, Novo Horizonte, Areia Branca, Caladinho, Cidade Lobo,
Cidade Nova, Cohab, Castanheira, Aeroclube, Eldorado.

Para o periodo analisado, a Zona Leste apresentou-se com o maior nUmero de
casos com 43% do total, seguido de Zona Sul 30%, Zona Norte com 20% e Zona Oeste
com 7% de acordo com critérios de arredondamento padréo. A Zona Rural de Porto Velho,
apresentou entrada de 3105 casos de atendimento, representando aproximadamente 2%

dos valores totais, e sera desconsiderada para este estudo.
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ATENDIMENTOS EM NUMEROS ABSOLUTOS
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Grafico 1- Numeros Absolutos de Atendimento por Zona
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)

O Grafico 1 apresenta uma analise dos valores de atendimentos realizados pelas
unidades de saude em numeros absolutos. Estes dados séo expostos através de colunas
de cores diferentes para facilitar a visualizagdo. Sendo entédo, possivel notar a diferenca
Zona Leste, que apresenta o maior nimero de atendimentos com 59122 entradas, seguida
de Zona Sul com 42096 entradas, Zona Norte com 42096 e Zona Oeste, que apresenta
menor numero 9361. Percebe-se que a diferenca entre a primeira e a terceira ja ultrapassa
o dobro do valor.

ATENDIMENTOS EM PORCENTAGEM

50% 44%
40%
31%
30%
19%
20%
10% 7%
o N
ZONA OESTE ZONA NORTE ZONA SUL ZONA LESTE

Gréfico 2- Porcentagem de Atendimentos Realizados por Zona
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)
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No Grafico 2 é possivel fazer analise semelhante ao grafico 1, mas em Percentual,
os valores demonstrados equivalem a relagdo entre cada Zona e o numero total de
atendimentos, quando considerados apenas os dados da area urbana.

A Zona Leste conta com sete unidades de saude da familia: U.S.F Agenor de
Carvalho, U.S.F. Ernandes indio, U.S.F. Hamilton Haulino Gondin, U.S.F. Socialista, U.S.F.
José Adelino da Silva, U.S.F. Aponia e U.S.F. Mariana (DAB-SEMUSA,2016). Sendo o
Bairro Aponid quem apresentou mais atendimentos, com 5749 e Cidade Jardim quem

menos apresentou, com 102.

Atendimentos Realizados Zona Leste - NUumeros Absolutos

APONIA 1942
AGENOR DE CARVALHO 1655
SOCIALISTA 1732
FLODOALDO PINTO 1196
TRANCREDO NEVES 1324
JARDIM SANTANA 990
—— 65
3 MARIAS  s— 384

JUSCELINO KUBITSCHEK s 701

PLANALTO s 362

RONALDO ARAGAD e 328
CASCOALHEIRAS e 258
CIDADE JARDIM = 4508
0 500 1000 1500 2000 2500

Figura 2 - Atendimentos em numero absolutos por bairro da Zona Leste
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)

A Zona Sul, conta com quatro unidades de saude da familia: U.S.F. Nova Floresta,
U.S.F. Renato Medeiros, U.S.F. Caladinho, U.S.F. Castanheira. Além de um Nucleo
Ampliado de Saude da Familia Tipo 3 E uma Unidade Basica de Saude, Areal da Floresta.
(DAB-SEMUSA,2016). Sendo:
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Atendimentos Realizados Zona Sul - Numero Absolutos

CONCEICAO 5496
CASTANHEIRA 4910
COHAB 4901
NOWVA FLORESTA 4389
CALADINHO 4363
FLORESTA 3749
NOVO HORIZONTE 3215
ELETRONORTE 2805
CIDADE NOVA 2641
AEROCLUBE 2132
CIDADE LOBO 1715
ELDORADO mEmssssssssms 1070
AREIA BRANCA s 628
SAO JOAO BATISTA m 82
2 DE OUTUBROC  ©

(o] 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Figura 3 - Atendimentos em nimero absolutos por bairro da Zona Sul
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)

A Zona Norte, conta com trés unidades de saude da familia: U.SF. Ronaldo Aragéo,
U.S.F. Pedacinho de Chéo, U.S.F. Sdo Sebastidao. Sendo o bairro Nacional com maior
numero 3501 atendimentos e o Alphaville 0 menor com 208 atendimentos.

Atendimentos Realizados Zona Norte - Numeros
Absolutos

NACIONAL 3501
SAO JOAO BOSCO 3397
OLARIA 2923
COSTA E SILVA 2892
NOWVA ESPERANCA 2814
NOWVA ESPERANCA 2814
PEDRINHAS 2340
LIBERDADE 2315
INDUSTRIAL 1792
SAO CRISTOVAO 1577
ARIGOLANDIA s GO2
SAO SEBASTIAO e 574
PANAIR =— 481
ALPHAVILLE === 208

o] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Figura 4- Atendimentos em nimero absolutos por bairro da Zona Sul
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)

A Zona Oeste, conta com as unidades basicas de saude U.B.S. Osvaldo Piana e
U.B.S. Mauricio Bustani. Sendo o bairro Areal com maior nimero 2796 atendimentos e 0 5
BEC o menor com 85 atendimentos.
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Atendimentos Realizados Zona Oeste - Numeros

AREAL

NOSSA SENHORA DAS GRACAS
TRIANGULO

MATO GROSSO

ROQUE

BAIXA UNIAO

TUPI

CALARI

MILITAR

5 BEC

Absolutos

1882
1696

1117

——— 551
——— 29
—— 340
—— 249

—— 216

== 85

2796

1000 1500 2000 2500 3000

Figura 5 - Atendimentos em numero absolutos por bairro da Zona Oeste
Fonte: Dados do DATASUS, (2021)

Almeida, A. S. et. al., (2009) em seu artigo “Andlise espacial da dengue e o contexto
socioecondmico no municipio do Rio de Janeiro, RJ", tracou um paralelo entre os casos de
Dengue e os aspectos socioecondmicos, utilizando para a analise: Saneamento Ambiental,
condicbes de renda e de acesso a bens de consumo, escolaridade, adensamento
populacional e domiciliar. Nesse contexto, apesar da COVID-19 e a dengue ndo serem
causadas, nem pelo mesmo virus, nem pelo mesmo meio transmissor, o plano municipal
de saude, apresenta um mapeamento para os casos de dengue que pode ser relacionado
com a COVID-19.

LIRAa 11 A 15/04/201 6_[ -

L

Leagenda:

SN Baixo Risco
Madio Risco
——— Allo Risco

Satuacso 4o MUNICHpo
Madio Risco

Figura 6 - Mapeamento da Dengue Realizado em Abril de 2016
Fonte: LIRAa/DVS/SEMUSA/PV (2016)
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LIRAa 03 a 14/10/ 2016

Legenda

Situacio do mumnicipio:
Medio Risco.

Figura 7 - Mapeamento da Dengue Realizado em Outubro de 2016
Fonte: LIRAa/DVS/SEMUSA/PV (2016)

Uma breve analise destes mapeamentos, mostra uma relagéo, uma vez que, tanto
nos grafico analisados por esse estudo, quanto para este acima citados, a Zona Leste é
quem apresenta maior incidéncia de casos.

Em contraponto, Goncalves, (2014) Em seu Artigo “Indicador de vulnerabilidade
socioambiental na Amazénia Ocidental. O caso do municipio de Porto Velho, Rondénia,
Brasil" de 2014. Classifica as localidades de Porto Velho vulnerabilidade socioambiental
em relag@o as queimadas e aos efeitos a saude na éarea urbana do municipio de Porto

Velho, concluindo em um mapeamento bastante conflitante com os nimeros deste estudo.

Cadigo dos bairros

0} Triangulo

1) Areal

2) Lagoa

3) Cohalb

4) Ulisses Guimaries
5} Socialista

&} Planalto

7) Marcos Freire

8) Arcia Branca

9) Arigolandia

10} Caiari

11} Nacional

12} Cascalhceira

13} Nowvo Horizonte
14) Industrial

15) Agenor de Carvalho
16) Cidade Nova
17} Sdo Jodao Bosco
18) N. Sa. das Gragas
19 Igarapé

207 Tupi

21} Panair

22) Km -1

23) Jardim Santana
24) Olaria

25) Embratel

26) Aponia

27) Tancredo Newes
28) Floresta

29) Nova Floresta
30) Santa Barbara
31) Cidade do Lobo
32) Aeroclube

33) Juscelino Kubitschek

34) Escola de Policia
35) Sao Sebastiao
36) Tucumanzal
37) Trés Marias

38) Mariana

39) Costa e Sikva
40) Eletronorte

41) Nova Porto Velho
42) Conceigio

43) Castanheira

44) Rio Madeira
45) Centro

16} Teixecirao

47) Tiradentes

48) Pedrinhas

49) Caladinho

50) Sdo Francisco
51} Mato Grosso
52) Lagoinha

537 Eldorado

54) Baixa Uniao
55) Rogue

56) Cidade Jardim
57} Pantanal

58) Nova Esperancga
59) Esperanca da Comunidade
60} Ronaldo Aragio
61} Flodoaldo Pinto
62) Liberdade

63) Mocambao

64) Cunia

65) Militar

66) Sdo Cristoviao

a partir de dados do IBGLE?, INPE' ¢ SEMUSASFVEL .

Figura 8 - Vulnerabilidade socioambiental em relagcdo as queimadas

Fonte: Goncalves, Karen dos Santos et al. (2014)
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O Plano Diretor Municipal apresenta um mapeamento que calcula a partir da média
ponderada do rendimento nominal domiciliar por setores censitarios, um zoneamento
da renda estimada das residéncias de Porto Velho. Através deste zoneamento, pode-
se correlacionar as areas mais afetadas pelo covid-19 com as areas de menor renda,
notando-se a uma grande area demarcada como renda inferior a um salario-minimo na
Zona Leste, apresentadora dos maiores valores de atendimentos relacionados a covid-19,
e outra grande area demarcada como renda mensal entre 1 e 2 salarios-minimos na Zona
Sul, isolada por este estudo como a segunda maior detentora de valores relacionados ao

atendimento covid-19.

Legenda

Rendimento nominal mensal domiciliar
per capita do Distrito Sece de
Parta Velho/RO - (Censa 2010)

220

Fonte: Elaborado pelo IBAM, a partir de dados do IBGE Censo Demogrdfico.

Figura 9 - Rendimento média nominal mensal domiciliar per capita

Fonte: Plano Diretor Participativo de Porto Velho, 2018

Analisando os métodos de transmissdo do virus, faz-se a correlagdo entra a
densidade demogréfica por regido e os numeros de acometidos.
Nesse contexto, segundo dados do Ministério da Saude (2020):

O virus pode se propagar de pessoa para pessoa por meio de goticulas
do nariz ou da boca que se espalham quando alguém doente tosse ou
espirra. A maioria dessas goticulas cai em superficies e objetos préximos,
como mesas ou telefones. As pessoas também podem se contaminar ao
respirarem goticulas provenientes da tosse ou espirro de uma pessoa doente.
A transmiss&o ocorre, principalmente, de pessoa para pessoa e seu periodo
de incubacgdo, que é o tempo para que 0s primeiros sintomas aparegcam,
pode ser de 2 a 14 dias. (BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, MINISTERIO DA
SAUDE, 2020)
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No Mapa a seguir, exibido no Plano Diretor, pode-se analisar a densidade
demogréfica por bairro. Nota-se que na Zona Sul e Zona Leste, mais uma vez os valores

aparecem acima dos demais.

B 5.001-7500
B 7501 - 10.000
Wl ocmade 10.000

tor ve da
Municipio de Porto Velho/RO

Densidade Cemografica do Distrito
Sede de Porto velho/RO - {Censo 2010}

Figura 10- Densidade demografica urbana de Porto Velho

Fonte: Plano Diretor Participativo do Municipio de Porto Velho, 2018

CONCLUSAO

Ao analisar o numero de atendimentos COVID-19 sem analisar o niumero de
habitantes por regido faz buscar correlagdes da doenca com outros fatores da sociedade.
Quando se fala sobre SARS (Sindrome Respiratoria Aguda Grave), € facil correlacionar os
sintomas trazidos pela proximidade as queimadas com os sintomas da COVID-19, mas os
dados apresentados por este estudo sdo divergentes quando comparados com as Zonas
de vulnerabilidade as queimadas. Nota-se proximidades entre a densidade demografica e
0s bairros com os maiores valores, isso pode ser relacionado com o meio de transmissao
do virus.

Nota-se também, a analogia entre a renda per capta e o nimero de atendimento,
onde a renda per capta € menor, tém-se mais entradas, ficando em aberto para um estudo
sociologico futuro. Outro fator coincidente, é a relacdo entre a Dengue e a COVID-19,
duas doencas divergentes em meios de transmissdo e propagacédo, mas que acometem
principalmente, segundo este estudo, as mesmas regides da cidade.
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Dessa forma, é possivel concluir que além dos numeros absolutos, outros fatores
socioecondmicos e ambientais sdo influentes nos casos de COVID-19 sobretudo, as
comunidades mais desmonetizadas.
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RESUMO: As afeccdes respiratorias
correspondem a umas das principais causas
de mortalidade infantil, em razdo disso, s&o
consideradas um grande problema de saude
publica ao redor do mundo. Trata-se de um
estudo epidemiolégico, do tipo observacional e
descritivo, que tem por objeto a avaliagdo das
Autorizacdo de Internacdo Hospitalar (AIH) e
sua correlacdo com o tempo de permanéncia
de internamento de criancgas entre a faixa etaria
de 0 meses até 14 anos por meio de dados
secundarios do DATASUS. Os resultados
provenientes da analise dos dados demonstram
que as internacdes por doengas respiratérias de
criancas e adolescentes distribuem-se de forma
ndo homogénea, sendo as criangas até cinco
anos mais suscetiveis as internagdes por asma.
Constatou-se também a maior concentracéo
de internacdes decorrentes da asma de ambos
0S sexos ocorreram nos meses de abril a julho,
sendo o0 més de junho que apresentou o maior
tempo médio de internagbes. Os resultados
encontrados neste estudo, indicam que a asma
manifesta-se como uma relevante causa de
hospitalizacdo e que as exacerbacbes graves
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interferem negativamente na qualidade de vida, além de aumentar o risco de morte das
criangas.
PALAVRAS - CHAVE: Asma, Salde da crianga, Epidemiologia

ANALYSIS OF THE EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF HOSPITAL
HOSPITALIZATIONS FOR CHILDREN WITH ASTHMA - IN RECIFE IN THE YEAR
2020

ABSTRACT: Respiratory disorders correspond to one of the main causes of infant mortality,
therefore, they are considered a major public health problem around the world. It is an
epidemiological study, of an observational and descriptive type, which aims to evaluate the
Hospitalization Authorization (AIH) and its correlation with the length of stay of hospitalization
of children between the age range of 0 months to 14 years using secondary data from
DATASUS. The results from the data analysis show that hospitalizations for respiratory
diseases in children and adolescents are not homogeneously distributed, with children up
to five years of age more susceptible to hospitalizations for asthma. There was also a higher
concentration of hospitalizations due to Asthma of both sexes occurred from April to July, with
the month of June having the longest average hospital stay. The results found in this study
indicate that asthma is a relevant cause of hospitalization and that severe exacerbations
interfere negatively in the quality of life, in addition to increasing the risk of death for children.
KEYWORDS: Asthma, Child health, Epidemiology.

INTRODUCAO

As afeccdes respiratérias correspondem a umas das principais causas de mortalidade
infantil, em razao disso, sdo consideradas um grande problema de salde publica ao redor
do mundo. Elas podem ser classificadas em agudas e cronicas, normalmente resultam em
comprometimento do sistema respiratério, sendo considerado grave quando atinge as vias
aéreas inferiores, sendo a asma uma das principais doencas respiratérias cronicas. Tal
afeccdo possui um grande impacto na populacéo infantil, uma das mais afetadas por essas
doencas, estima-se que, globalmente 13 milhdes de criangcas menores de 5 anos morrem
em consequéncia de doencas respiratérias (DANIEL et al, 2017; PRADO et al, 2020)

A asma é uma doenca inflamatéria alérgica obstrutiva fruto de estimulos
broncoconstritores que se manifesta através da inflamacéo e estreitamento das vias areas
inferiores, onde algumas células como mastocitos, eosinodfilos e outros componentes
celulares influenciam em tal quadro. Simultaneamente, um quadro de hipersensibilidade
também ocorre causando um episodio de falta de ar, bloqueio do fluxo de oxigénio, aperto
no peito e tosse. E considerada uma doenca multifatorial, a qual ndo se sabe ao certo a
origem, predisposicdo genética, exposicao a alérgenos, infecgdes, poluicdo séo algumas
das principais condigbes levadas em consideracdo nesse caso. (PRAHBUDAS, 2013;
VIEIRA et al, 2019).

Calcula-se que 235 milhGes de pessoas sofram com asma e cerca de 20% dessa
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populacdo constitui-se de criangcas. A asma é responsavel por 30% das internacoes
pediatricas mundialmente, pesquisas recentes demonstram que criangas com asma
estdo mais propensas a ter um crescimento pulmonar anormal e desenvolver DPOC ao
longo da vida. Em paises em desenvolvimento, a demora no diagnéstico e no tratamento
infelizmente € uma situacdo comum, o que leva a prejuizos para o paciente que muitas
vezes nao tem acesso aos medicamentos necessarios. No Brasil, essa afec¢ao possui
uma taxa de mortalidade de 2,29 para cada 100.000 habitantes. A asma grave é uma das
causas do absentismo escolar e da ma qualidade de vida. (FIRS, 2017; CIOBANU et al,
2018; VIEIRA et al, 2019).

Portanto, o presente trabalho objetivou-se em analisar a incidéncia de internag¢des

de criangas por asma na cidade Recife no ano de 2020.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico, do tipo observacional e descritivo, que tem
por objeto a avaliagdo das Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AlH) e sua correlagéo
com o tempo de permanéncia de internamento de criangas entre a faixa etaria de 0 meses
até 14 anos por meio de dados secundarios do DATASUS.

A coleta de dados aconteceu no periodo de janeiro de 2021, e as informacdes
referentes as internagbes hospitalares foram obtidas pelo DATASUS, de dados
disponiveis em DATASUS, acessando o subsistema Morbidade Hospitalar do SUS (SIH/
SUS). Os dados foram levantados no sistema do DATASUS, por meio do Sistema de
Informacédo de Saude, em Epidemiologia e Morbidades, no item Morbidade Hospitalar do
SUS, em seguida, foi selecionada a opgéo dados gerais das AlIH no estado de Pernambuco,
que € a localidade onde o estudo foi realizado, a partir do ano de 2020.

Apbs a selecdo dos dados referentes ao estado, selecionaram-se por meio dos
filtros, os periodos dos meses entre janeiro e novembro de 2020. Com o intuito de coletar
as informacgbes do ano referido. Em seguida realizou-se os cruzamentos dos filtros com
dados pertinentes, para obter informacdes desse periodo. Desta forma, foram coletadas
todas as internagOes hospitalares classificadas nas bases da AIH/SUS, conforme Cédigo
Internacional de Doenca (CID) 10 que descreve as causas das internagdes. Segundo o
Ministério da Salde a asma, a bronquite e o enfisema pulmonar foram as principais causas
de internacao hospitalar no SUS por DPOC (BRASIL, 2016).

O estudo foi realizado por meio de bancos de dados secundarios de dominio publico,
acessiveis e fornecido de modo livre e gratuito, DATASUS, nos quais os individuos
ndo sdo identificados, portanto o projeto ndo necessitou ser submetido ao comité de Etica
e Pesquisa. A organizacé&o do banco de dados ocorreu por meio do programa Excel 365,
como também para a analise da quantidade de internagdes, tempo médio de permanéncia.
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RESULTADOS

Os dados foram selecionados no presente estudo foram obtidos por meio de
um sistema de dados, o DATASUS. Para obtencdo dos resultados e sua analise,
foram selecionados tdpicos para serem avaliados. Para construcdo da Tabela 1, foram
selecionados os filtros: Municipios, Ano de processamento, Internacdes, Lista Morb CID-
10 (Asma),faixa etaria 1 de (0 meses até 14 anos), no periodo de janeiro a novembro de
2020. Portanto, obteve-se a identificagdo dos numeros de internagbes devido a Asma no

ano de 2020.
MESES MENOR 1 ANO 1 A4 ANOS 5A 9 ANOS 10 A 14 ANOS
JANEIRO 6 39 24 10
FEVEREIRO 3 25 19 6
MARCO 4 25 20 5
ABRIL 5 10 9 6
MAIO 1 17 7 6
JUNHO 4 17 9 5
JULHO 2 6 5 4
AGOSTO 2 18 15 7
SETEMBRO 2 21 23 8
OUTUBRO 4 28 18 6
NOVEMBRO 1 28 13 8
TOTAL 34 234 162 71

Tabela 1 — Distribui¢do percentual das Autorizagcdes de Internacdes Hospitalares por Asma
no ano de 2020 no municipio de Recife por idade de 0 meses até 14 anos do sexo feminino,
Pernambuco

BRASIL(2021)

A Tabela 2 mostra o tempo médio de permanéncia de internacdes hospitalares por
Asma, levando em consideragdo o sexo feminino e masculino. Foram selecionados os
filtros: Municipios, Ano de processamento, faixa etaria 1 de (0 meses até 14 anos), Lista
Morb CID-10 (Asma), no periodo de janeiro a novembro de 2020.
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MESES MASCULINO FEMININO

JANEIRO 575,43 764,27
FEVEREIRO 524,78 451,58
MARCO 563,93 493,72
ABRIL 468,74 1.121,70
MAIO 642,3 1.206,30
JUNHO 539,53 1.665,31
JULHO 386,22 1.286,21
AGOSTO 455,01 503,75
SETEMBRO 478,26 720,33
OUTUBRO 567,57 535,36
NOVEMBRO 518,18 407,17
TOTAL 527,54 743,64

Tabela 2 — Tempo médio de permanéncia de internagdo por Asma em Recife - 2020 entre 0
meses até 14 anos do sexo masculino e feminino

BRASIL(2021)

DISCUSSAO

Os resultados provenientes da analise dos dados da Tabela 1 demonstra que as
internacdes por doengas respiratorias de criancas e adolescentes distribuem-se de forma
ndo homogénea, sendo as criangas até cinco anos mais suscetiveis as internagbes por
asma. Esse fato pode ser explicado pela imaturidade do sistema imunoldgico que associada
ao menor calibre das vias aéreas impde dificuldades adicionais ao processo de remocao
dos elementos estranhos das vias respiratorias (SOUZA et al.,2019; SORIO et al., 2017).

Nas criancgas, os primeiros dois anos de vida s&o cruciais para o desenvolvimento
dos sistemas respiratério e imunologico e inUmeros fatores podem contribuir para a
exacerbacdo da asma nesta fase (PITCHON et al., 2020). Inumeros fatores de riscos
estdo associados com as crise asmaticas dentres eles estdo: raga, etnia, condigbes
socioeconOmicas, genética, infecgdes virais, fumo, polui¢cdo do ar, insuficiéncia de vitamina
D, alérgenos e poluentes, obesidade, estresse psicossocial, dentre outros (MURRAY et al.,
2017; RIBEIRO et al.,2019).

Na literatura é relatado que a asma, até a faixa dos 10-12 anos, é mais prevalente nos
meninos, e eles apresentam cerca de duas vezes mais risco de desenvolver complicacdes e
apo6s a puberdade, passa a ser mais frequente entre as meninas (FERREIRA et al.,2020). No
entanto, os dados encontrados na tabela 2 indicam que a maior prevalencia de internagbes
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ocorreram em criangas do sexo feminino. Fato que pode ser explicado por dados coletados
no datasus, onde revela que na cidade de Recife no ano de 2019 nasceram mais criangas
do sexo feminio do que do masculino.

Constatou-se também a maior concentracdo de internagdes decorrentes da
asma de ambos os sexos ocorreram nos meses de abril a julho, sendo o més de junho
que apresentou o maior tempo médio de internacdes. Levando em consideragdo que a
mudanca sazonal exerce uma forte influéncia na exacerbacdo da asma, e nos meses
de chuva ocorre aumento da umidade, juntamente com o maior tempo de permanéncia
das pessoas nos ambientes internos, propiciando uma maior exposicdo aos alérgenos
intradomiciliares. Vale ressaltar que as condi¢des socioecondémicas também desempenham
um fator relevante na ocorréncia de doencas respiratérias (DIAS et al., 2018; CARDOSO
et al.,2017).

As internacdes hospitalares decorrentes de problemas respiratorios sdo um
desfecho negativo na qualidade de vida dos pacientes e no sistema publico de saude.
Diversos estudos abordam o impacto da asma na saudde da crianga e a importancia do
profissional de enfermagem na educagcédo em saude promovendo ag¢des que controlem a
doenca e reduzam as hospitalizagbes (GARWICK et al., 2010; PREZOTTO et al., 2017).

O risco para o desenvolvimento de infec¢des respiratdrias agudas aumenta quanto
menor for a idade. As doencgas respiratérias representam aproximadamente cerca de 8%
das mortes em paises desenvolvidos e aproximadamente 5% das mortes em paises em
desenvolvimento, dados da populagéao geral, levando em considera¢do que na populacao
infantil esses niumeros aumentam de forma significativa (TEIXEIRA et al., 2019; BARRETO
et al.,2014).

Estudos que avaliam a qualidade de vida de criangas e adolescentes asmaticos
apontam que o nivel de controle da doenca é um dos principais fatores que impactam
na qualidade de vida (QV), ou seja, quanto menor € o controle da doenga, maior € o
comprometimento na QV. A verificagdo da QV por sua vez, contribui na avaliagdo dos
sintomas clinicos, possibilitando a visualizagdo de um quadro mais completo da repercussao
da doenca e do tratamento no bem-estar de criancas e adolescentes. Vale ressaltar que, o
controle inadequado, a gravidade da asma e a presenga de comorbidades alérgicas estao
associados a piora da qualidade de vida (RONCADA et.,2020; FONTAN et., 2020).

CONCLUSAO

Arelevancia da asma ocorre por ser uma das principais doengas cronicas da infancia,
0 que demanda da equipe de saude atencao especial para seu controle. Os resultados
encontrados neste estudo, indicam que a asma manifesta-se como uma relevante causa
de hospitalizacdo e que as exacerbacdes graves interferem negativamente na qualidade de
vida, além de aumentar o risco de morte das criancgas.
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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi descrever
a abordagem ao diagnéstico de Pré-Eclampsia
leve e grave em gestantes, para tal este estudo
de sumarizagdo que utilizou materiais de
organizacgoes oficiais dos ultimos 10 anos em sua
composi¢cdo.A Doenca Hipertensiva Especifica
da Gestagdo (DHEG) compreende um grupo
de doengas comuns do periodo gestacional e
também do puerpério, sendo a maior causa de
morte materna (27,7%). Dentre as suas possiveis
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DE PRE-ECLAMPSIA

complicagdes, tem-se com maior relevancia a
Eclampsia, que consiste na presenca de crises
convulsivas  tbnico-clénicas  generalizadas.
Anterior ou mais leve a esta temos a Pré-
Eclampsia, de maior ocorréncia (6-8% de todas
as gestacdes) que é caracterizada pelo aumento
dos niveis pressoricos e/ou da proteinuria,
ap6s a 20% semana de gestagado. Por ultimo,
consideramos a Sindrome Hellp a maior das
trés complicagbes, com a presenca de anemia,
elevacdo de transaminases e plaquetopenia.
Observa-se que a descricao da fisiopatologia e
tratamento da Pré-Eclampsia estdo em acordo
em diferentes literaturas. A pratica padronizada
na assisténcia Pré-Natal e puerperal, através do
rastreamento para presséo arterial aumentada
e andlise de proteinas na urina como sinais
de alarme de sua ocorréncia, favorecem o
diagnostico precoce e manejo adequado para
desfechos que diminuam a morbimortalidade
materna.

PALAVRAS - CHAVE: Pré-Eclampsia; parto;
hipertenséo induzida pela gravidez.

CLINICAL ASPECTS, DIAGNOSIS AND
PRE-ECLAMPSY MANAGEMENT

ABSTRACT: The objective of this study was to
describe the approach to the diagnosis of mildand
severe pre-eclampsia in pregnant women. For this
purpose, this summarization study use darticles
and entities materials from the last 10 years in
its composition. Specific Hypertensive Disease
of Pregnancy (DHEG) comprises a group of
common diseases of the gestational period and
also of the puerperium, being the major cause
of maternal death (27.7%). Among its possible

Capitulo 8



complications, Eclampsia is more relevant, which consists of the presence of generalized
tonic-clonicseizures. Previous or light erto this we have Pre-eclampsia, the most common
(6-8% of all pregnancies), which is characterized by anincrease in blood pressur elevel sand
/ or proteinuria, after the 20th week of pregnancy. Finally, we consider Hellp Syndrome the
greatest of the three complications, with the presence of anemia, elevated transaminases and
thrombocytopenia. It is observed that the description of the pathophysiology and treatment of
Pre-Eclampsia are in agreement in different literature. Standardized practice in pré natal and
puerperal care, through screening for increased blood pressure and analys is of proteins in
the urine as warningsignsof its occurrence, favor earlydiagnosisandadequate management
for out comes that reduce maternal morbidity and mortality.

KEYWORDS: Pre-eclampsia; parturition; hypertension pregnancy-induced.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) € um dos principais problemas de saude publica, se
tratando de uma doenca crbnica, que aumenta o risco para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Assim, torna-se pratica padronizada na assisténcia Pré-Natal o
rastreamento para pressao arterial aumentada e analise de proteinas na urina como sinais
de alarme da ocorréncia de Pré-Eclampsia (MELO, 2015).

A elevacgéo da presséo arterial na gestacéo recebe o nome de Doenca Hipertensiva
Especifica da Gestacao (DHEG) e compreende um grupo de doengas comuns do periodo
gestacional e também do puerpério, sendo a maior causa de morte materna (27,7%)
(REZENDE, BACHA, 2012).

Dentre as suas varias possiveis complicagdes, tem-se com maior relevancia a
Eclampsia, que consiste na presenca de crises convulsivas ténico-clénicas generalizadas.
Anterior ou mais leve a esta temos a Pré-Eclampsia, de maior ocorréncia (6-8% de todas as
gestacoes) que é caracterizada pelo aumento dos niveis pressoricos e da proteinuria apos
a 20® semana de gestacgéo. Por Gltimo, consideramos a Sindrome Hellp a maior das trés
complicagbes, com a presenca de anemia, elevagao de transaminases e plaquetopenia
(REZENDE, BACHA, 2012).

Assim, o presente estudo visa proporcionar uma revisao de acordo com materiais
e protocolos oficiais defendidos pelas sociedades de especialidades e pelo Ministério da
Sadde.

METODOS

Trata-se de um estudo de sumarizagéo utilizando literatura oficial das sociedades
de especializacéo brasileiras descrevendo os pontos em comuns entre as mesmas. Foram
utilizados os descritores “Doencga Hipertensiva Gestacional”’, “DHEG”, aceitos no Brasil
para definicdo dos materiais a serem utilizados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Visado Geral

Pré-Eclampsia

PA>140x90 ap6s 20%s (pelo menos em duas ocasides com
intervalo minimo de 6h entre as medicoes)
PA prévia normal
Proteindria =2300mg/urina de 24h ou 30mg/dL (um ou mais
positivos + na fita, em pelo menos duas amostras coletadas com
intervalo de no minimo 6h)

Eclampsia

Pré-Eclampsia + Crise convulsiva (precedida de cefaleia,
escotoma e epigastralgia)

Hipertenséo gestacional/
transitoria

Eleva PA — volta ao normal 12s pés-parto
Nao eleva proteinuria
Dx retrospectivo

Hipertensao crénica com
Pré-Eclampsia

HAC preexistente que piora com a gestacao
Proteinuria antes de 20%s

Hipertenséo cronica de
qualquer etiologia

HAS antes de 20%s — néo volta ao normal ap6s 12s

Sindrome Hellp

Complicacao do quadro clinico

Tabela 1. Tipos de DHEG
Fonte: (Rezende, Bacha, 2012).

A Pré-Eclampsia possui variados graus de hemolise, por tratar-se de um disturbio

placentario. O que deve ser ressaltado € que tal quadro também pode ser desencadeado

tardiamente, ou seja, no puerpério (até 28 dias) e que edema néo faz parte do diagnéstico,
embora possa estar presente (REZENDE, BACHA, 2012).
Embora com o conceito bem definido de Pré-Eclampsia, na pratica a doenga

apresenta-se em varios aspectos, podendo ser considerada mesmo nos casos sem

proteinlria, desde que tenha sintomas cerebrais persistentes, epigastralagia, nauses,

vomitos,plaquetopenia ou enzimas hepaticas alteradas. Além disso, nas situa¢cdes mais

graves de Eclampsia e na Sindrome HELLP pode ocorrer de maneira silenciosa (38% e 10-

15%, respectivamente), ou seja, sem hipertensao e sem proteinuria (REZENDE, BACHA,

2012).
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Historia familiar de . A . . . .
Raca negra DHEG (mée ou irma) Pré-Eclampsia anterior Hidropsia fetal
Primipara Gemelar Hlpert?:?g;g:rterlal SAAF
Extremos de vida reprodutiva . . .
(<16a e >35a) Obesidade (IMC>30) Diabetes Mellitus Doenca Renal
Longo mt?;v%g)mterpartal Gestacdo molar Trombofilias Colagenoses

Tabela 2. Fatores de risco para Pré-Eclampsia
Fonte: (Rezende, Bacha, 2012).

Embora de etiologia desconhecida, a DHEG possui teorias para tentar explica-la
e a mais aceita, atualmente, é a invasdo trofoblastica deficiente com lesdo endotelial e
espasticidade difusa, associada a hipercoagulabilidade, inflamacg&o, hiperlipidemia e
resisténcia insulinica. Ela ocorre em 5% a 8% das gestagdes e é a principal causa de morte
materna e perinatal nos paises em desenvolvimento (MELO, 2015).

A fisiopatologia consiste na base da disfungcdo endotelial a partir do aumento
da resisténcia vascular com aumento da agregacédo plaquetaria, tendo o sistema de
coagulacao ativado.Assim,altera-se o ténus vascular gerando hipertenséo, aumenta-se a
permeabilidade vascular gerando edema e les6es no endotélio glomerular desenvolvem a
proteinuria. Entéo, para tentar compensar a vasocontricdo, o organismo materno comeca
a produzir de forma aumentada substancias vasodilatadoras que geram coagulopatias e
trombocitopenias. De tal maneira, as repercussfes sistémicas sédo variadas por todo o
organismo (REZENDE, BACHA, 2012).

RIM Proteinuria, Oliguria
Necrose cortical e tubular
’ Edema, Transaminases elevadas (TGO e TGP)
FIGADO Hematoma subcapsular
Sindrome HELLP
Vasoespasmo
CARDIOVASCULAR Aumento da resisténcia vascular
Ativacao e degradacao de plaquetas
COAGULACAO Hemoélise, Coagulopatia
VISAO Escotomas, Amaurose
. Cefaleia
CEREBRO Edema cerebralEclampsia (convulsdes)
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Infarto Morte fetal

PLACENTA Hipoxia fetal Descolamento prematuro de placenta

Tabela 3. Repercussodes sistémicas da DHEG
Fonte: (Rezende, Bacha, 2012).

Ao se deparar com uma paciente com quadro sugestivo de Pré-Eclampsia por
afericbes de pressdo maiores que 140x90mmHg, deve-se procurar o valor da proteinuria e,
sendo este maior ou igual a 300mg, devemos classifica-la em Pré-eclampsia de forma leve
ou grave, juntamente a outros critérios que possibilitam a definicao (MELO, 2015).

ANORMALIDADE LEVE GRAVE
PA <160 x 110 =160 x 110
PROTEINURIA <2g/24h =2 g/24h
CREATININA < 1.2 mg/dL > 1.2 mg/dL
ELEVAGAO TGO Minima >70 U/L
ELEVAQAO LDH Nao > 600 Ul
CEFALEIA PERSISTENTE Nao Sim
DISTURBIOS VISUAIS Nao Sim
DISTURBIOS CEREBRAIS Nao Sim
DOR ABDOME SUPERIOR Nao Sim
OLIGURIA Nao <500 ml/24h
TROMBOCITOPENIA Nao <100.000/mm3
HIPERBILIRRUBINEMIA Nao Pode ocorrer
CIUR Nao Pode ocorrer
CONVULSOES Nao Pode ocorrer

Tabela 4. Formas clinicas de Pré-Eclampsia

Legenda: CIUR — Crescimento Intrauterino Restrito
FONTE:(REZENDE, BACHA, 2012).

Dessa maneira, compreende-se que na forma leve ndo ha sintomas de lesédo em
orgéo alvo, enquanto na forma grave basta um sinal de lesdo em 6rgéo alvo para ser assim
considerada. A solicitacao de exame para constar a proteindria da paciente,tambémajuda
no diagnostico de Pré-Eclampsia, salvo em condigdes de disfungbes de 6rgédos-alvo(MELO,
2015).

A conduta para pacientes com DHEG deve levar em consideragdo a Idade
Gestacional (IG), pois em gestagcéo proxima do termo o risco de ndo haver acometimento
fetal € menor a despeito do quadro materno. Diferentemente, ocorre o contrario em
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gestacdes <34 semanas, nas quais ha maior chance de crescimento intrauterino restrito
(CIUR), descolamento prematuro de placenta (DPP), asfixia fetal, reducdo do liquido
amniético (oligodramnio), prematuridade (PMT) e neomortos (REZENDE, BACHA, 2012).

Ressalta-se que, em 2013 o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
(ACOG) retirou dos critérios de gravidade relacionados a pré-eclampsia os niveis de
proteinuria (>5g/24h). Isso foi devido a frequente utilizagdo dos niveis de proteiniria como
critério para antecipacéo do parto colocando essa avaliagdo como controversa. Assim,
recomenda-se que 0s niveis de proteinuria ndo sejam desvalorizados completamente, mas
vistos em consonancia com a clinica materna e as provas de vitalidade fetal, pricipalmente
quando >10g/24h. Porém, reforca-se que esse parametro ndo seja utilizado como critério
Unico para a antecipagao do parto(REZENDE, BACHA, 2012).

Investigagdo com exames de imagem estd indicada sempre que a paciente
apresentar: déficit neurolégico, coma, convulsdes de dificil controle, alteracdes visuais
persistentes, convulsdes antes de 20 semanas de idade gestacional sem associagdo com
doenca trofoblastica gestacional e auséncia de diagnostico prévio de epilepsia(REZENDE,
BACHA, 2012).

Na introducéo de biomarcadores no contexto de predicao da pré-eclampsia, ndo ha
evidéncias de que eles devam ser incorporados de forma rotineira, em vista das limitacbes
na sensibilidade e dos custos de sua incorporacao. Podem ser incluidos nessa premissa o
Doppler das artérias uterinas, no primeiro e segundo trimestres, e os seguintes marcadores
sanguineos: PAPP-A (pregnancy-associatedplasmaprotein A), ADAM-12 (disintegrinand
etalloproteinase-12), PP-13 (placental protein-13), acido Urico, leptina, homocisteina, sFlt-
1 (solublefms-liketyrosine kinase-1) e PIGF (placentalgrowthfactor), além de marcadores
urinarios como a albuminuria e a calcidria. Portanto, a exemplo do ACOG e da OMS, a
recomendacao para a predi¢cdo da pré-eclampsia é que ela seja baseada na histéria clinica
da paciente(REZENDE, BACHA, 2012).

As intervengdes que ndo reduzem o risco de pré-eclampsia e, portanto, ndo harazées
para sua aplicagdo na pratica clinica séo o repouso, arestricdo de sal na dieta e o uso de
antioxidantes (vitaminas C e E), vitamina D, 6mega-3 ou de enoxaparina. As intervencoes
recomendadas e que podem resultar em redugcdodos riscos de desenvolver pré-eclampsia
sd0: 0 uso de acidoacetilsalicilico (AAS) e a suplementacgéo de calcio (GONCALO, 2018).

O AAS, esse deve ser recomendadona dose de 100 a 150 mg ao dia para as
pacientes identificadascomo de risco, de acordo com as orienta¢des descritas acima sobrea
predicao da pré-eclampsia. O AAS deve ser administrado 0 maisprecocemente possivel e
durante a noite. Assim, parece razoaveliniciar em torno de 12 semanas, ainda que nao
exista nenhumrisco associado, caso seja iniciado antes disso. Embora possa ser mantido
até o final da gestagéo, sua suspensao apos a 36% semanaparece uma conduta racional,
pois permite a renovacao de plaquetascom plena capacidade funcional para as demandas
do parto (GONCALO, 2018).
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Em relagédo a suplementagéo de calcio, uma revisdo sistematicaconcluiu que, de
forma geral, ela resulta em redug¢do de 55,0% norisco de pré-eclampsia. Esse efeito é
ainda maior em mulheres comdieta pobre em calcio, resultando em reducéo de 74,0%. Em
mulherescom risco elevado para pré-eclampsia, essa redug¢ao pode chegara 78,0%. Dessa
forma, durante a gestagéo, todas as mulheres devemser orientadas a ter uma dieta rica em
célcio; para aquelas comrisco para pré-eclampsia e/ou dieta pobre em calcio(REZENDE,
BACHA, 2012).

O sulfato de magnésio(MgSO4) deve ser incluido nessa questdo, pois
reconhecidamenteé a melhor alternativa para prevencao e tratamento da eclampsia.Essa
medicacdo deve ser disponibilizada em todos os servicos deassisténcia materno-fetal,
mesmo naqueles de atengao primaria. Autilizacdo de MgSO4 é preconizada sempre diante
dos quadros deiminéncia de eclampsia e ainda de forma liberal em pacientes compré-
eclampsia com sinais de gravidade, especialmente para aquelascom PA de dificil controle
e sindrome HELLP. Além disso, o farmaco em questdo serve para neuroprotecdo fetal
(GONCALO, 2018).

Recomenda-se a utilizacdo de anti-hipertensivos ja no puerpérioimediato,
principalmente nos casos de maior gravidade, amenos que a PA se encontre < 110 x 70
mmHg. Além dos anti-hipertensivos recomendados na gestac¢do, nesse momentoaqueles
relacionados ao sistema renina-angiotensina (IECA, ex: captopril) tambémpodem ser
utilizados, pois durante a gestagéo sao contraindicados (REZENDE, BACHA, 2012).

Todas as pacientes que apresentaram pré-eclampsia devem serorientadas
quanto aos riscos de desenvolvimento de doencascardiovasculares e renais. Assim, o
potencial impacto negativo aolongo da vida da mulher confere a necessidade de melhor
acompanhamentomultidisciplinar, com observéncia do controle da PA, da funcéo renal e
dos percentuaislipidico e glicémico (GONCALO, 2018).

Pré - eclampsia leve

Caso a PA sistblica da paciente seja <160mmHg e/ou a PA diastélica seja <110
consideramos um quadro de Pré-Eclampsia leve que tem como consenso de seu
tratamento definitivo a interrupcdo da gestagéo. A conduta da Pré-Eclampsia é alternativa
quando existe a possibilidade de amadurecimento do colo e da indu¢do do trabalho de
parto em gestacdes proximas ao termo ou pela conduta expectante de pacientes com
idade gestacional longe do termo que por consequéncia terdo uma série de avaliagbes
para verificar condi¢des fetais, associada a instrucdes a serem seguidas em domicilio ou
ambulatorialmente (FERNANDES, 2019).

Realizado procedimento para o nascimento de feto vivo em boas condi¢cbes
e assegurado o bem-estar materno, mesmo que sem diagnéstico especifico de Pré-
Eclampsia em uma paciente com DHEG aparente deve-se aferir a presséao diariamente,
relatar sintomas suspeitos, solicitar a coleta de exames laboratoriais (hemograma,
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plaqueta, enzimas hepaticas), ndo utilizar farmacos diuréticos e sedativos, a principio ndo
usar farmacos anti-hipertensivos e sobre a dieta ndo é necessario restringir o sal, mas sim
reduzi-lo (dieta hipossodica) (REZENDE, BACHA, 2012).

Em gestacdes longe do termo, deve-se avaliar as condi¢cbes fetais com
ultrassonografia obstétrica com Doppler, mobilograma (paciente em decubito lateral
esquerdo, observar a movimentagéo fetal que para ser considerada normal deve ocorrer
4-6x em 1 hora), além da cardiotocografia basal/perfil biofisico fetal (relatar a linha de base
em bpm da méae, feto ativo/inativo e reativo/néo reativo, com boa/ma variabilidade, com/
sem aceleragdes transitorias, presenca/auséncia de desaceleragdes). Em situagdes de ma
responsividade fetal a conduta indicada é interromper a gestacdo. Conclui-se que a IG
tem relevancia para indicacdo do parto ou, ao realizarmos o calculo da Artéria umbilical/
Artéria cerebral média e obtermos resultado < 1, entende-se um bem estar fetal, mas caso
o resultado venha > 1, sofrimento fetal, temos indicag@o para o parto independente da IG
(FERNANDES, 2019).

>40s Parto
) Parto se:
~37s Indice de Bishop > 6

Peso fetal < percentil 10
Alterac@o em testes de vitalidade fetal

Parto se:
Rotura de membrana
>34s Sangramento vaginal
Cefaléia persistente, distarbios visuais
Epigastralgia, nauseas, vomito

Tabela 5. Indicagdes de parto na Pré-Eclampsia leve de acordo com a IG
Fonte: (Ministério da Saude, 2010).

Pré - eclampsia grave

A conduta de Pré-Eclampsia Grave deve-se considerar a |G para definir a realizagédo
de um parto ou de conduta expectante. Além disso, a internagéo da paciente é necessaria
com a afericdo de curva pressorica de 4/4h, repouso relativo e dieta hipossddica. Utilizar
farmaco hipotensor, preventivo de convulsédo e fazer corticoterapia em feto < 34 semanas.
(REZENDE, BACHA, 2012).
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PARTO PRE-TERMO CONDUTA EXPECTANTE
> 34semanas Controle de PA adequado (PAd<110mmHg)
Quadro clinico materno instavel Auséncia de lesdes de 6rgdo alvo (IR, IC, leséo
Maturidade pulmonar fetal assegurada hepatica e alteracao encefalica)
Vitalidade fetal comprometida Vitalidade fetal comprovada

Tabela 6. Conduta na Pré-Eclampsia Grave
Fonte: (Ministério da Saude, 2010).

O parto pré-termo terapéutico é indicado para os casos de gestante com mais de 34
semanas ou quadro instavel ou com piora progressiva, mesmo que o feto ainda seja imaturo
e com vitalidade comprometida. Ja a conduta expectante somente pode ocorrer em gestante
com controle adequado dos niveis pressoricos (PA diastélica < 110mm Hg), auséncia de
lesbes de 6rgéo alvo e feto com perfil biofisico, cardiotocografia e dopplerfluxometria em
boas condi¢des em todo o periodo de espera, pois se tiver alguma deteriorizagdo materna
ou fetal a gestaga@o devera ser interrompida. Portanto, existe a controvérsia em realizar-se
a interrupcéo da gestacao independente da |G e da tentativa de prolongar a mesma até a
maturacéo pulmonar (FERNANDES, 2019).

Vale ressaltar que a conduta expectante s6 deve ser adotada em caso de quadro
clinico estavel, paciente assintomatica, sem alteracdes laboratoriais significativas e feto
imaturo, porém em adequadas condi¢des de oxigenagédo, embora as condicdes maternas
ou fetais possam deteriorar rapidamente. Sendo assim, a paciente expectante deve ser
internada em unidade hospitalar, preferencialmente em unidade de tratamento intensivo
(UTI), fazendo repouso relativo e recebendo dieta normossaddica, hipotensor e prevengao
para convulsdes, oferecendo os melhores recursos até a maturidade fetal espontanea ou
induzida por corticosterbides (betametasona 12mg, 2 doses, intervalo de 24h). Além disso,
deixar claro para paciente que a continuacdo da conduta expectante deve ser reavaliada
diariamente, podendo ser alterada para interrup¢do da gestacdo, sendo que o namero
médio de dias para prolongamento da mesma € de 7 dias (variagdo de 2-35d) (REZENDE,
BACHA, 2012).

Para decidir o caminho a ser escolhido ha um fluxograma que torna o direcionamento
de conduta mais pratico e ideal para ser seguido. O mesmo baseia-se em |G e condi¢cbes
materno-fetais, apés a padronizacdo de se internar a paciente e realizar avaliacdes por
24h, com administracéo de sulfato de magnésio para conter a crise e anti-hipertensivos se
a PA for igual a 160x110mmHg(REZENDE, BACHA, 2012).
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1. Unidade de cuidados intermediarios

CONDUTA PRE-CLAMPSIA GRAVE

Avaliacdo materno-fetal de 24h

2
3. Sulfato de magnésio
4

Anti-hipertensivos se PA=160x110mmHg

<24-26 semanas 24-26 a 32-34 semanas >34 semanas
Instavel Estavel Instavel Colo favoravel
Complicagdes Feto imaturo Sofrimento fetal
Sofrimento fetal Feto reativo CIUR grave
Corticoide NAO SIM
Vitalidade fetal
Interrupgio com
32-34 semanas
(ABORTO) Indugdo do
ou Interrupgio TP
Interrupg¢io da | Avaliar indugdo | Interrup¢do via | via alta | monitorizada
gravidez de TP alta (CESARIA) | (CESARIA) | via baixa
(ABORTO) (NORMAL)

Tabela 7. Conduta na Pré-Eclampsia Grave para interrupgao da gestagao ou escolha da via de
parto.

Fonte: (Ministério Da Saude, 2010).

Para indicar cesariana, além de considerar a IG, condi¢des fetais, iminéncia de
trabalho de parto (TP), devemos buscar o indice de Bishop. O indice de Bishop parece ser
a melhor forma de avaliar o colo uterino e predizer a probabilidade de a inducéo resultar
em um parto vaginal. Sendo o indice < 5, em mulheres com PE grave e <30 semanas com
indicagé@o de interromper a gestacéo, é preconizado cesariana eletiva. Em mulheres com
PE grave e CIUR com colo desfavoravel, preconiza-se também a cesariana. A paciente em
quest&o foi admitida com dilatacéo do colo uterino de 1-2 cm (ARAGAO, 2011).

O hipotensor de primeira escolha para controle da crise € Hidralazina na dose de
5-10mg, EV a cada 20 minutos, num total de 40mg no maximo (até PA diastélica atingir valor
inferior a 100mmHg). Como segunda opg¢éao e droga de manutencdo temos a Nifedipina
10-20mg, VO, podendo repetir em 30 minutos se necessario para sair da crise, ja para
manutenc¢ao a dose recomendade € de 30-120mg/d.Estas sdo drogas vasodilatadoras que
podem causar rubor facial, cefaléa pulsatil e taquicardia como efeitos adversos. (Também
ha o labetalol, mas este nao é disponivel no Brasil). Como alternativa, caso nenhum destes
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farmacos revertam o quadro, recomenda-se o Nitroprussiato de Sédio, apesar de riscos
sobre o feto de hipotensado grave e toxicidade da droga, tanto é que recomenda-se apenas
apos a retirada do feto, se possivel. O principio da terapia anti-hipertensiva & manter a PA
sistolica entre 140-155 e a PA diastdlica entre 90-105mmHg (REZENDE, BACHA, 2012).

Para prevenir uma possivel crise convulsiva de Eclampsia, usa-se como primeira
escolha o Sulfato de Magnésio (MgSO,) com dose de ataque de 4-6g, EV, em 15-20 minutos
e dose de manutencédo de 1-2g, EV, ap0s avaliacdo clinica de reflexo patelar presente,
frequéncia respiratéria > 12rpm e diurese >100mL/4h. Esta droga pode atingir niveis
toxicos neurolégicos quando em dose >2,5mg/dL e, portanto, deve-se fazer o esquema
de manutencéo, evitando diminuicdo do reflexo patelar, sensac¢do de calor e fogachos,
sonoléncia com fala arrastada, paralisia muscular, parada cardiaca. Mas, caso ocorra
o indesejado o antidoto para tal é o farmaco Gluconato de Calcio 1g, EV, associado a
assisténcia respiratoria por intubagéo. Deve-se reavaliar continuamente a gestante que faz
uso de sulfato de magnésio e pesquisar interagcbes medicamentosas, principalmente com
nifedipina, visto que existe sinergismo na musculatura lisa com risco elevado de parada
respiratéria (GONCALO, 2018).

O uso de corticosterdides deve ser para gestagbes <34 semanas, desde que
a paciente esteja em risco aumentado de progressdo grave para doenga grave ou com
risco iminente de parto pré-termo. Assim, deve-se seguir os esquemas de Betametasona
12mg, IM, 24/24h em 2 doses OU Dexametasona, 6mg,IM, 12/12h em 4 doses (REZENDE,
BACHA, 2012).

A conduta clinica completa-se com a analise de exames laboratoriais: hemograma,
esfregaco sanguineo (esquizécitos, equinocitos) e contagem de plaquetas; avaliagéo
da funcédo hepética — transaminase glutamica oxalacética (TGO), desidrogenase latica
e bilirrubinas; avaliar sistema de coagulagdo — tempo de protrombina (TPT), tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA), fibrinogénio e produtos de degradacéo da fibrina;
avaliagdo renal — acido Urico, creatinina e proteinuria de 24h(REZENDE, BACHA, 2012).

Outro ponto importante é fazer o diagnostico diferencial com a possibilidade de
um quadro de Hipertensado Arterial Crénica (HAC) no lugar da Pré-Eclampsia, o que foi
feito com a paciente do quadro clinico devido a histéria colhida sobre negar comorbidades
prévias(MELO, 2015).

HAC PE
IDADE >30° Extremos de idade
PARIDADE Multigesta Primigesta
INiCIO Antes da gestagéo <20s Apobs 20s de gestacao
HISTORIA +, hipertensao prévia -
REFLEXO PATELAR Normoativos Pode estar hiperativo
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PROTEINURIA Ausente ou minima Aumentada
ACIDO URICO Normal Elevado
FUNCAO HEPATICA Normal Pode estar alterado
ECG Sobrecarga ou hipertrofia VE Pode estar alterado
FUNDOSCOPIA Alteracées crbnicas Alteracoes agudas
EDEMA DE RETINA Ausente Pode estar presente
ESPASMO ARTERIOLAR Ausente Pode estar presente
EXAME HEMATOLOGICO Normal Trombocitopenia
ANEMIA HEMOLITICA Ausente Pode estar presente
CIVD Ausente Pode estar presente

Tabela 8. Diagnostico diferencial entre HAC e Pré-eclampsia
Fonte: (Rezende, Bacha, 2012).

No pés-parto deve-se atentar com a infusdo de liquidos, pois se em excesso
podem causar complicagdes como edema pulmonar e a piora da hipertensdo. Tudo isso
porque no pds parto ocorre mobilizagdo do liquido extracelular, provocando aumento do
volume intravascular. Por isso a avaliacdo deve ser adequada sobre o débito urinario,
oximetria de pulso e ausculta pulmonar de maneira frequente. A pré-eclampsia demanda
um pouco mais de tempo para sercorrigida, tendo uma recuperacéo total com cerca de 1
ano, diferentemente de uma hipertensdo gestacional que consegue um desfecho favoravel
dentro da primeira semana de tratamento. O objetivo deste é reduzir a pressao arterial para
niveis menores que 155x100 mmHg e assim atingido, reavaliar a possibilidade de alta da
paciente. Para tanto, usa-se como droga de escolha o Nifedipino VO, 10mg de 6/6h, ou
Nifedipino de longa ag¢édo, 10mg 2x/d. Sempre atentar para o fato de que algumas pacientes
podem reduzir a PA logo ap6s o parto mas té-la aumentada dentro de trés a seis dias.
Suspende-se 0s anti-hipertensivos quando a PA permanece dentro dos valores normais por
mais de 48h (GONCALO, 2015).

Para realizar predicdo da pré-eclampsia utiliza-se dopplervelocimetria de artéria
uterina, dosagem de fibronectina e do acido Urico. Ja a prevengdo da mesma ocorre de
forma sucinta evitando-se a gravidez, uma vez que o uso de substancias como AAS, célcio,
VvitE, vitCainda sé@o controversos para tal(REZENDE, BACHA, 2012).

Como as pacientes que apresentam pré-eclampsia possuem maiores riscos de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e renais, o potencial impacto negativo ao
longo da vida da mulher confere a necessidade de melhor acompanhamento multidisciplinar,
sendo realizado controle da PA, da funcao renal e dos percentuais lipidico e glicémico(PIO,
2019).
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RESUMO: INTRODUCAO: O istmo aértico é a
regido da aorta fetal localizada entre a origem da
artéria subclavia esquerda e a conexao do ducto
arterioso com a aorta descendente. Representa
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0 encontro da circulagéo superior e inferior do feto, regido de extrema importancia para o
equilibrio hemodinamico feto-placentario. OBJETIVO: estudar a importancia da avaliacdo do
indice de pulsatilidade (IP) do istmo aortico para predicdo de desfechos fetais adversos.
METODOS: Realizada revisdo da bibliografia, por meio da estratégia de busca Fetal Growth
Retardation AND Ultrasonography, Doppler AND pregnancy AND aortic isthmus na base de
dados PUBMED, limitando-se a publicacées dos ultimos 10 anos. Foram obtidos vinte e
seis artigos dos quais quinze foram selecionados e incluidos na revisdo. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Os estudos mostram que ha relacdo dos distarbios da hemodinamica feto-
placentaria com o ciclo cardiaco fetal e apontam o IP do istmo adrtico como parametro
confiavel para predicdo de desfechos fetais adversos. O estudo do doppler do istmo
adrtico é indicado em doencas fetais, tais como restricdo de crescimento, sindrome de
transfuséo feto-fetal, alteracdes cardiacas em fetos de méaes diabéticas, hérnia diafragmatica
congénita, defeitos de anatomia cardiaca e outras malformagdes congénitas. A alteracéo
do IP do istmo aértico ocorre uma semana antes da alteragcdo do ducto venoso. O IP do
istmo adrtico se mostrou valido durante o segundo e terceiro trimestre como parametro de
triagem de cardiopatia congénita. O fluxo diastélico reverso, quando mostrado no doppler, €
sinal de comprometimento fetal e complica¢gdes neonatais neuroldgicas em fetos restritos.
CONCLUSAO: A avaliagdo do IP do istmo aértico parece ser fator preditor de desfechos
fetais adversos. No entanto, ha necessidade de mais estudos para estabelecer seu uso
clinico de rotina.

PALAVRAS - CHAVE: Retardo do Crescimento Fetal; Ultrassonografia Doppler; Gravidez;
Istmo Adrtico.

ASSESSMENT OF AORTIC ISTHMUS PULSATILITY INDEX FOR PREDICTION
OF ADVERSE FETAL OUTCOMES

ABSTRACT: INTRODUCTION: The aortic isthmus is the region of the fetal aorta located
between the origin of the left subclavian artery and the connection between the ductus
arteriosus and the descending aorta. It represents the meeting of the upper and lower
circulation of the fetus, a region of extreme importance for the fetal-placental hemodynamic
balance. OBJECTIVE: to study the importance of assessing the pulsatility index (PI) of the
aortic isthmus to predict adverse fetal outcomes. METHODS: Bibliography review was carried
out using the Fetal Growth Retardation AND Ultrasonography, Doppler AND pregnancy AND
aortic isthmus search strategy in the PUBMED database, limited to publications from the last
10 years. Twenty-six articles were obtained, of which fifteen were selected and included in the
review. RESULTS AND DISCUSSION: Studies show that there is a relationship between fetal
placental hemodynamic disorders and the fetal cardiac cycle and point to the aortic isthmus
IP as a reliable parameter for predicting adverse fetal outcomes. The doppler study of the
aortic isthmus is indicated in fetal diseases, such as growth restriction, fetus-fetal transfusion
syndrome, cardiac changes in fetuses of diabetic mothers, congenital diaphragmatic hernia,
defects in cardiac anatomy and other congenital malformations. The change in the Pl of the
aortic isthmus occurs one week before the change in the venous duct. The PI of the aortic
isthmus proved to be valid during the second and third trimesters as a screening parameter for
congenital heart disease. Reverse diastolic flow, when shown on the doppler, is a sign of fetal
impairment and neonatal neurological complications in restricted fetuses. CONCLUSION: The
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assessment of the Pl of the aortic isthmus seems to be a predictor of adverse fetal outcomes.
However, further studies are needed to establish its routine clinical use.

KEYWORDS: Fetal Growth Retardation; Ultrasonography, Doppler; Pregnancy; Aortic
isthmus.

11 INTRODUGAO

A restricdo de crescimento fetal (RCF) representa um importante preditor de
resultados perinatais adversos e sequelas de longo prazo, como paralisia cerebral e
doencgas metabdlicas, principalmente diabetes mellitus e doengas cardiovasculares. Para
um melhor cuidado perinatal, deve haver acompanhamento obstétrico adequado, a fim de
determinar o momento certo para possiveis intervencgdes, visto ndo haver tratamento intra-
Utero e a conduta estar relacionada a prevencgéo de acidose fetal. Para detectar a RCF,
ha métodos néo invasivos, como a ultrassonografia doppler, a qual realiza tal diagnostico
e auxilia na deteccao dos achados indicadores de sofrimento fetal (ABDELRAZZAQ et al,
2013).

O istmo aértico (IAo) representa um segmento vascular localizado entre a origem
da artéria subclavia esquerda e a conexao do ducto arterioso com a aorta descendente.
Esse local representa o encontro da circulagdo superior e inferior do feto, ou seja, o fluxo
no territério cerebral e na circulagcéo fetal periférica, regiao de extrema importéncia para o
equilibrio hemodinamico feto-placentario. Representa um shunt arterial verdadeiro entre
os sistemas vasculares direito e esquerdo, sendo assim, de importante papel estratégico
na hemodinamica fetal avaliar o indice de pulsatilidade (IP) do IAo (FOURON et al, 2009;
MAKIKALLIO et al, 2008).

Em fetos com RCF, a hipoxemia fetal crénica € uma constante preocupacao, visto que
tal condicédo esta associada a possivel comprometimento do desenvolvimento neurologico
perinatal. O foco do tratamento consiste em determinar o momento ideal do parto, a fim
de se evitar lesdo hipoxémica e devendo o desfecho ocorrer antes da descompensacéao
hemodindmica. H4 evidéncias que suportam que alteracdes na velocidade de onda do
doppler do istmo da aorta, assim como alteracdes de IP precedem a inversdo de onda do
ducto venoso (DV) em uma semana, possibilitando assim estimar com maior precisdo o
momento ideal de se interromper a gestagcédo (ACHARYA et al., 2011).

Esse trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo integrativa da literatura sobre
aimportancia da avaliagédo do indice de pulsatilidade do istmo aértico (IAo-IP) para predicéo
de desfechos fetais adversos.

21 METODOS

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, realizada através de um estudo descritivo

feito a partir de uma reviséo integrativa da literatura cientifica, referente a avaliacdo do
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IAo-IP para predicédo de desfechos fetais adversos. Foi realizado um levantamento de
dados cientificos entre os anos de 2011 a 2021 por meio de consulta ao banco de dados
da PUBMED, plataforma que serve como importante ferramenta de pesquisa de artigos
cientificos da area da saude.

Para realizar essa pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave escolhidas apos
andlise no MESH terms, acrescidas do boleano AND, resultando na estratégia de busca
Fetal Growth Retardation AND Ultrasonography AND Doppler AND Pregnancy AND Aortic
Isthmus.

A pesquisa no PUBMED encontrou vinte e seis artigos. Foram incluidos artigos
publicados nos ultimos dez anos, na lingua portuguesa, inglesa ou espanhol, artigos
originais, disponiveis na integra. Foram excluidos onze por nao preencherem os critérios de
inclusé@o. Apds a leitura do resumo dos quinze artigos selecionados, estes foram analisados
na integra, a fim de revisar o tema.

Por ser uma revisao integrativa da literatura, o presente trabalho ndo necessitou ser
submetido ao Comité de Etica em Satide, assegurado por meio da Resolugéo n° 510/2016
do Conselho Nacional de Saude.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

As alteracdes no |Ao-IP foram estudadas por CRUZ-MARTINEZ et al. (2011) em
fetos a termo e pequenos para a idade gestacional (PIG) que apresentavam doppler da
artéria umbilical (AU) e, nesse grupo, foi possivel perceber que, quando comparado ao
controle, os fetos PIG apresentaram valores significativamente maiores e anormais no
IAo-IP, permitindo associar que uma proporcao de fetos PIG desenvolve anormalidades
cardiovasculares visiveis ao doppler, quando medido cerca de uma semana antes do parto,
sendo esse um parametro a ser considerado de relevancia clinica, melhorando a deteccéao
e o tratamento da RCF de inicio tardio.

Em outro estudo, CRUZ-MARTINEZ et al. (2011) descreveram em um coorte com
115 fetos, nascidos antes de 34 semanas de gestacéo, a evolugéo longitudinal do indice
de desempenho miocardico (IPM), IAo-IP e DV ao longo da deterioracdo fetal na RCF
de inicio precoce e com insuficiéncia placentaria grave. Eles demonstraram um aumento
progressivo de todos os trés parametros avaliados pelo doppler, mas com diferentes taxas
de progressado. Em média, IPM, |Ao-IP e DV cruzaram o percentil 95 aos 26 dias, 12 dias e
5 dias antes do parto, respectivamente.

Em sua revisdo, ACHARYA et al. (2011) apresentou o IAo-IP como util no
monitoramento de fetos com RCF, visto nesses casos a hipoxemia crbnica ser a
preocupacao nesses fetos e 0 manejo se baseia no momento mais apropriado do parto
para evitar as consequéncias da lesdo hipoxémica. Os estudos revisados nesse artigo
mostraram que a alteracdo do |Ao-IP aparece uma semana antes da alteracédo do DV e
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apresentam associacao entre a alteragdo no IAo-IP e alteragdo no neurodesenvolvimento
po6s-natal de fetos com RCF. Isso corrobora mais uma vez para mostrar sua utilidade frente
ao acompanhamento dos fetos com RCF.

Modelos animais foram utilizados no estudo de EIXARCH et al. (2011) para tentar
reproduzir por diferentes técnicas as condicbes que levariam a RCF. Foi observado
que houve um aumento do IAo-IP em todos os grupos estudados, havendo uma maior
mortalidade dos fetos.

Um estudo multicéntrico realizado por CRUZ-LEMINI et al. (2012) avaliou o impacto
da idade gestacional e dos indices cardiovasculares vistos na ultrassonografia com doppler
para predicdo da mortalidade perinatal em fetos com RCF. Nessa avaliacéo foi possivel
concluir que a associa¢do da idade gestacional com alteracdes no DV, no lAo-IP e no
IPM tem impacto significativo no aumento da mortalidade perinatal. Nesse grupo, a idade
gestacional determina em grande parte o risco de mortalidade perinatal em RCF de inicio
precoce e, dos fatores citados, sugerem que a avaliacdo do DV seja o pardmetro mais
acurado no manejo clinico na estratificagdo dessa probabilidade de morte entre 26 e 28
semanas de gestacgao.

KENNELLY et al. (2012) definiu intervalos de referéncia utilizando dados do Doppler
de istmo aértico em fetos adequados para idade gestacional (AIG), além de PIG com
doppler da AU normal e fetos com RCF com doppler da AU alterada. Com esse estudo, ele
concluiu que os fetos PIG sem sinais de centralizagéo fetal sdo semelhantes aos fetos AlG,
em termos de parametros ao doppler e os fetos com RCF ndo apresentam alteragbes na
impedancia ou na velocidade de fluxo do IAo. Isso significa que pode haver uma diferenca de
interpretacdo dos valores entre insuficiéncia placentaria e uma descompensagéo cardiaca,
nao sendo identificado um parametro ideal que indique esse estado de descompensacao
fetal mais critico.

Outra forma de utilizar o doppler de 1Ao foi analisada por RABOISSON et al. (2012)
em um estudo que avalia, através doppler de artérias uterinas e fluxo sanguineo do |Ao,
0 aumento de enterocolite necrotizante em criangas com RCF se o baixo peso ao nascer
sozinho for um fator de risco para a doencga. O estudo mostrou associacao significativa entre
enterocolite necrotizante e incisura bilateral na artéria uterina (83,3% vs 29,7%; P0,001),
indice de resisténcia média da artéria uterina (83,3% vs 36,9%; P0,002), fluxo sanguineo
diastélico do lAo (score Z: -7,32 vc -3,99; P0,028) e onda “a” ausente ou negativa no
DV (17% vs 1,8%; P 0,021). De acordo com esses dados, infere-se que incisura bilateral
uterina deve ser reconhecida como um forte fator de risco para enterocolite necrotizante.
Além disso, criangas que tiveram enterocolite necrotizante com mais frequéncia mostraram
uma tendéncia de fluxo sanguineo diastélico ausente ou retrogrado e suas integrais de
velocidade do fluxo sanguineo diastélico foram mais baixas.

Um estudo realizado em hospital universitario por ABDELRAZZAQ et al. (2013)
estudou mulheres com RCF e altera¢des no doppler da AU e mostrou taxas de morbidade
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e mortalidade maiores em pacientes com alteracéo no |Ao-IP. Essa alterag@o ocorreu cerca
de 15 a 20 dias ap0s alteracao no doppler da AU e artéria cerebral média (ACM) e 3a 7
dias antes de alteragéo no DV. Com isso, pode-se perceber que o estudo do IAo-IP se torna
util no acompanhamento de fetos restritos, visto sua altera¢édo preceder a altera¢do no fluxo
sanguineo do DV e a acidose fetal.

Uma estimativa do valor da idade gestacional ao nascimento e os paradmetros do
doppler (AU, ACM, fluxo do Ao, DV e IPM) na previsédo do risco de anomalias cranianas
neonatais em fetos com RCF entre 28-34 semanas foi avaliado em estudo de coorte
prospectiva realizado por CRUZ MARTINEZ et al. (2015). Fetos com RCF apresentaram
uma incidéncia significativamente maior dessas anomalias do que o grupo controle (40%
vs 12.2%, respectivamente; p < 0.001) e os parametros do doppler fetal mostraram-se
como melhor preditor em relacdo a idade gestacional ao nascimento. A avaliagao da ACM
distinguiu dois grupos com diferentes graus de risco de anomalias cranianas (48.5% vs
13.6%, respectivamente; P < 0,01) e no subgrupo com vasodilatagdo dessa artéria, a
presenca de fluxo sanguineo retrégrado do 1Ao, em comparacédo ao fluxo anterégrado,
permitiu a identificagdo de um subgrupo de casos com maior risco das anomalias cranianas
(66.7% vs 38.6%, respectivamente; P < 0.05). Com isso, percebe-se que a avaliagdo dos
parametros do doppler fetal, em detrimento da idade gestacional ao nascimento, permite
a identificagédo de fetos prematuros com diagnéstico de RCF com risco de anormalidades
cerebrais neonatais.

Um aspecto importante quando se estuda o 1Ao-IP, o comportamento autondmico de
fetos com RCF, veio a tona com ARIAS-ORTEGA et al. (2016). Para isso foram calculados
os IP das artérias uterina, umbilical, cerebral média, DV e Ao e foi verificado que nos
fetos com RCF e que ndo apresentaram comprometimento hemodinamico, a regulagéo
autonémica cardiovascular estava preservada. Assim, percebe-se que o IAo-IP se apresenta
como parametro para avaliagdo hemodinamica desses fetos.

Um estudo realizado por BUI et al (2016) verificou o fluxo proeminente da artéria
coronaria anatomicamente normal como sinal de mau prognéstico em fetos com RCF. Para
isso avaliou os perfis de fluxo ao doppler do IAo, DV, veia umbilical, AU e ACM. Com
isso, percebe-se que a avaliagcdo do |Ao-IP e desfechos provenientes da RCF possuem
associagéo, pois no estudo em questdo, no grupo de fetos com RCF o fluxo no 1Ao era
retrogrado diastolico, mostrando redistribuicdo de fluxo em resposta a hipdxia. Assim, o
autor sugere que o fluxo da artéria coronaria seja avaliado em todos os fetos de alto risco.

Ao correlacionar achados do doppler com resultados perinatais de mortalidade e
morbidade, UNTERSCHEIDER et al. (2013) mostra que anormalidade do doppler da AU
parece ser o melhor teste para associar com efeitos adversos, dos 86% registrados. Em
seguida, vem o estudo do doppler da ACM, que esté alterada em 51%. Anormalidades no
doppler, como DV, fluxo do 1Ao e IPM, s6 vao identificar uma porgéo relativamente pequena
dos resultados perinatais restantes.
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No estudo de ROPACKA-LESIAK et al. (2014) nado foi encontrado relacdo
significativa entre o fluxo diastélico retrégrado no IAo e a predi¢do de resultados neonatais
desfavoraveis, além disso a sensibilidade desse marcador foi surpreendentemente baixa.
Essa diferenga pode ser por diversos fatores. E conhecido que a idade gestacional do
parto e peso ao nascimento sdo determinantes na incidéncia de complicacbes tardias
em gestacdes com RCF. A taxa de redistribuicdo da circulagdo arterial fetal, avaliada
por vasodilatacdo na ACM, nao variou entre os grupos anterégrado e retrogrado. Esses
achados sdo consistentes com relatérios anteriores e podem ser explicados por uma
correlacé@o entre a ACM e resultados perinatais.

Além disso, KARAKUS et al. (2015) analisou diretamente em mulheres a associagédo
entre as medidas de fluxo ao doppler do IAo em fetos com RCF e com crescimento adequado,
e os desfechos dessas gestagdes. Tal andlise nao revelou uma correlagao estatisticamente
significativa de desfechos adversos com alteragdes do IP, embora corrobore por outras
medidas (Absolute end-diastolic/lEDV e time-averaged maximum velocity/TAMxV) que a
andlise da circulagdo neste vaso é Util na predigcdo de tais resultados indesejaveis nas
gestacdes com diagnoéstico de RCF.

Apesar da maioria dos estudos mostrarem relagé@o do IAo-IP e predicédo de desfechos
fetais adversos, VILLALAIN et al. (2019), em contrapartida, estudou pacientes com RCF
a fim de associar o fluxo reverso no |Ao e resultados perinatais adversos e concluiu que
a presencga do fluxo reverso ndo piorou os resultados perinatais em fetos com RCF. A
tentativa de inducdo do parto foi viavel nesses fetos, independentemente da avaliacdo do
I1Ao.

41 CONCLUSAO

Ha relacdo dos disturbios da hemodinamica feto-placentaria com o ciclo cardiaco
fetal e IAo-IP pode ser estabelecido como parametro confiavel para predicdo de desfechos
fetais adversos. A alteracéo do |Ao-IP, segundo os estudos analisados, ocorre cerca de
uma semana antes da alteragéo do DV. Além disso, o IAo-IP se mostra durante o segundo
e terceiro trimestre como parametro de triagem de cardiopatia congénita e avaliacdo da
hemodinamica fetal. Foi visto também associacao entre alteragdo no 1Ao-IP, anormalidades
cardiovasculares em fetos PIG, anormalidades cerebrais neonatais e alteracdo no
neurodesenvolvimento pés-natal nos fetos com RCF.

Com isso, apds essa revisédo de literatura, a avaliagdo IAo-IP parece ser um
importante preditor de desfechos fetais adversos, tornando-se util no acompanhamento
de fetos com RCF, visto sua alteracao preceder a alteragéo no fluxo sanguineo do DV e a
acidose fetal. Enfatiza-se a necessidade de mais pesquisas a fim de estabelecer seu uso
clinico de rotina, visto que em alguns estudos ndo ha correlagdo direta dessa associagao.
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RESUMO: O Brasil, reconhecendo seu elevado
indice de transmissdo vertical da sifilis, se
comprometeu com a Organizacao Panamericana
de Saude (OPAS) a implantar estratégias para
reduzi-lo. Este estudo descreve o perfil clinico e
sociodemografico dos casos de sifilis congénita
e gestacional a partir de dados de notificagéo
do Sistema de Informacdo de Agravos de
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Notificacdo (SINAN) em um municipio do Sul
do Brasil, no periodo de 2017 a 2019. Trata-
se de um estudo observacional, retrospectivo,
com a coleta de dados secundarios. O
cenario epidemiolégico encontrado apresenta
semelhangas sociodemogréficas e clinicas
com outras localidades brasileiras e com dados
estaduais, mas com numeros mais discretos.
Houve associacao estatistica e entre o tratamento
da gestante com posologia de 7.200.000 Ul e a
ndo ocorréncia da sifilis congénita (p = 0,021).
Ainda ha falhas na atencdo primaria do pré-
natal e na notifica¢édo da sifilis, especialmente no
que se refere ao tratamento dos parceiros das
gestantes.

PALAVRAS - CHAVE: Sifilis Congénita, Sifilis
em Gestantes, Atengdo Primaria.

CHARACTERIZATION OF GESTATIONAL
AND CONGENITAL SYPHILIS
CASES NOTIFIED IN A SOUTHERN
MUNICIPALITY IN THE YEARS OF 2017
TO 2019
ABSTRACT: Brazil, recognizing its high
rate of vertical transmission of syphilis, has
committed itself to the Pan American Health
Organization (PAHO) to implement strategies to
reduce it. This study describes the clinical and
sociodemographic profile of cases of congenital
and gestational syphilis based on notification
data from the Notifiable Diseases Information
System (SINAN) in a municipality in the south of
Brazil, in the period from 2017 to 2019. This is
of an observational, retrospective study, with the
collection of secondary data. The epidemiological
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scenario found shows sociodemographic and clinical similarities with other Brazilian locations
and with state data, but with more discrete numbers. There was a statistical association
between the treatment of pregnant women with a dose of 7,200,000 |U and the non-occurrence
of congenital syphilis (p = 0.021). There are still flaws in primary prenatal care and in reporting
syphilis, especially with regard to the treatment of pregnant partners.

KEYWORDS: Congenital Syphilis, Syphilis in Pregnant Women, Primary Care.

INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca causada pela bactéria Treponema pallidum, transmissivel
por via sexual, parenteral e capaz de atravessar a barreira hematoplacentaria a partir
da 142 semana de gestacao (DE SANTIS, 2012). A sifilis adquirida durante a gestacdo é
chamada de sifilis gestacional e a infeccao do feto € chamada de sifilis congénita. A sifilis
congénita pode causar aborto, morte fetal ou neonatal, ou ainda apresentar manifestacbes
clinicas precoces ou tardias, tais como anormalidades 6sseas e de sistema nervoso central
(SARACENI, 2005). A gestante pode sofrer o contagio antes ou durante a gestacao, e a
gestacgédo néo altera o curso da infecgdo na mulher (RAC, 2017).

O risco da infeccao fetal aumenta com a idade gestacional e com a bacteremia (DE
SANTIS, 2012). A sifilis congénita é classificada em sifilis congénita precoce (SCP), com
manifestacdes clinicas entre o nascimento e dois anos de idade (geralmente diagnosticada
por volta dos trés meses de vida), e tardia (SCT), quando as manifestagbes clinicas ou o
diagnoéstico s6 ocorre ap6s os dois anos de vida (PEELING, 2017; ROWE, 2018).

O diagnostico da sifilis gestacional se baseia principalmente em testes sorolégicos
treponémicos (TT) e nao treponémicos (TNT), sendo a anamnese Util para o estadiamento.
Ja o diagnostico pos-natal da sifilis congénita também requer dados maternos, ja que
o principal critério € a detecgao de titulagdo do filho quatro vezes maior que a titulagéo
materna em testes nao treponémicos (ROWE, 2018). Exames adicionais sdo recomendados
para criangas nascidas de maes nao tratadas ou inadequadamente tratadas, tais como
hemograma, andlise do liquor, radiografia de ossos longos, TNT quantitativos, e exames
oftalmolégicos (BRASIL, 2019b; ROWE, 2018).

De acordo com a ultima edigéo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Atencao Integral a Pessoas com infecgcdes sexualmente transmissiveis (IST) o tratamento
adequado da gestante consiste em completar o esquema terapéutico indicado para o
estagio da sifilis, o qual deve ser iniciado no minimo 30 dias antes do parto. Os filhos
de maes adequadamente tratadas s@o consideradas criancas expostas, e devem ser
acompanhadas com exames clinicos e laboratoriais. Ja os filhos de maes nao tratadas
ou tratadas inadequadamente sdo considerados como portadoras de sifilis congénita no
momento do nascimento (BRASIL, 2020).

Fatores socioecondémicos e culturais influenciam o comportamento epidemiol6gico
da sifilis adquirida e, consequentemente, da sifilis gestacional e congénita (HOOK, 2017).
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A triagem pré-natal da sifilis ausente ou inadequada € o principal fator de risco para a
sifilis congénita, e todos os demais fatores de risco para a sifilis gestacional, tais como
compartilhamento de perfurocortantes e multiplas parcerias sexuais, também constituem
fator de risco para falhas na triagem pré-natal (LAGO, 2016).

O Brasil, desde a década de 1990, reconhece a seu elevado indice de transmissao
vertical da sifilis, bem como se comprometeu com a Organizacdo Panamericana de Saude
(OPAS) a implantar estratégias para reduzi-lo. Em 2007, a Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS) também langou um plano global com esta meta, e em 2013 a OPAS renovou suas
recomendacdes. Este movimento nacional e internacional evidencia a preocupacédo com
este agravo, bem como a necessidade de melhorias nessas estratégias (LAGO, 2016;
PAHO, 2016).

Em consonéncia com este movimento nacional na prevengéo da sifilis congénita,
este estudo tem o objetivo de investigar o cenério epidemiologico da sifilis gestacional e
congénita de um municipio do Sul do Brasil, com populagdo maior que 100.000 habitantes
e que abriga os dois maiores hospitais maternidade da microrregido. O objetivo do estudo
€ descrever o perfil clinico e sociodemografico dos casos de sifilis congénita e gestacional
a partir de dados de notificagdo do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN), e anotagbes da enfermagem contidas nas fichas de notificagéo.

METODOS

O estudo foi realizado na 192 Supervisédo Regional de Saude, localizado na cidade
de Tubardo, Estado de Santa Catarina, Brasil. Realizou-se um estudo observacional,
retrospectivo, com a coleta de dados secundarios através da analise das fichas (fisicas) e
digitadas on-line de notificacdo de sifilis congénita e gestacional do SINAN armazenadas e/
ou acessadas no setor de Infecgbes Sexualmente transmissiveis/Virus da Imunodeficiéncia
Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida/Hepatites Virais (IST/HIV/AIDS/
HV). Essas fichas fisicas armazenadas provisoriamente na 192 Supervisdo Regional de
Salde sdo oriundas de unidades Estratégia de Salude da Familia (ESFs), laboratorios
privados e hospitais do municipio de Tubardo, onde os pacientes sao diagnosticados,
tratados e monitorados. As fichas de interesse da pesquisa datam de janeiro de 2017
a dezembro de 2019. Salienta-se aqui que a 19 GERSA néo realiza atendimento aos
usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS), sendo um 6rgéo administrativo no que tange
os casos de sifilis. A acao da 192 Supervisdo Regional de Saude sobre estas fichas € de
revisdo e vigilancia epidemiolégica, portanto, periodicamente as fichas séo devolvidas ao
municipio para arquivo permanente.

O acesso a fichas fisicas permite a andlise de dados digitados e ndo digitados
no sistema online de notificagcdo, sendo estes dados de importancia na avaliacdo da
classificagdo do agravo e da prescricdo do tratamento do paciente e do parceiro sexual. O
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acesso da pesquisadora aos dados ocorreu sob a supervisdo de funcionarios da regional
de saude, e nenhum dado de identifica¢do foi incluso no banco de dados ou divulgado, tais
como nome, endereco ou filiagédo. A coleta de dados foi feita da 19% Supervisdo Regional
de Saude manualmente e nenhuma fotocdpia, fotografia ou digitalizacdo foi feito dos
documentos acessados.

Os objetivos do estudo s&o a caracterizagao clinica e sociodemogréfica dos casos
de sifilis congénita e gestacional, o célculo de taxas desses agravos, e comparar a escolha
do esquema terapéutica com as diretrizes nacionais. Foi avaliada raga, idade, ocupagéo,
titulacdo do teste ndo treponémico, resultado do teste treponémico, tratamento das
parcerias sexuais, estadiamento ou evidéncias clinicas de sifilis e tratamento. Em relagcéo
a sifilis congénita foram avaliadas a titulagdo materna no momento do parto, a titulagéo do
filho, os sintomas e o tratamento. Confrontando esses dados com documentos emitidos
pelo Ministério da Saude (MS), sera determinado se o esquema terapéutico esta de acordo
com as diretrizes terapéuticas atuais. Utilizando dados de nascidos vivos, (dado publico
obtido do www.dive.sc.gov.br), as taxas de sifilis gestacional e congénita seréo calculadas
em cada ano estudado.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob parecer
numero 4.124.749 de 30 de junho de 2020, e com emenda aprova em 01 de outubro de
2020. Os pesquisadores observaram e cumpriram as recomendacgdes da portaria n° 466 de
2012, bem como as recomendacgdes de prevencdo da COVID-19, concentrando a coleta de

dados em uma Unica instituicdo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

No periodo de 2017 a 2019 foram notificados no SINAN 90 casos de sifilis gestacional,
de gestantes residentes de Tubardo e 15 casos de sifilis congénita, aléem de dois abortos.
Destas notificagdes, 76 fichas fisicas foram enviadas para a 192 Supervisao Regional de
Saulde, para conferéncia do processo de digitagdo. Além destas 90 notificagdes, cinco
casos de sifilis gestacional foram identificados tardiamente e nao foram notificados. A
mostra entdo foi constituida de 95 casos de sifilis em gestantes. Embora ndo houve perda
na amostra, algumas variaveis ficaram sem resposta em alguns casos devido a falhas no
processo de notificacédo e de digitacéo.

Os numeros de casos de sifilis por ano estdo apresentados no Grafico 1. Ao ano de
2019 adiciona-se a ocorréncia de dois abortos em gestantes com sifilis. Em um dos casos
de aborto, muitos fatores de vulnerabilidade foram detectados, sendo os principais o0 uso de
drogas ilicitas e o fato de a gestante passar varios dias como moradora de rua.
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Ndmero de Casos de Sifilis em Gestante e Congénita por Ano
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Grafico 1: Numero de Casos de Sifilis em Gestante e Congénita por Ano

Na amostra estudada, observou-se que 75 (78,9%) gestantes residiam em area
urbana, e 73 (76,8%) gestantes eram de etnia branca. A média de idade foi de 24,1 (DP
6,6) anos, variando de 13 a 41 anos. Com relacéo a escolaridade 34 (35,9%) gestantes
tinham escolaridade igual ou inferior a nove anos de estudos, 33 (34,7%) gestantes tinham
entre 10 e 12 anos de estudos e apenas 2 (2,1%) tinham ingressado em curso superior.
Com relacado a ocupacéo, 35 (36,8%) gestantes eram do lar ou desempregadas, 12 (12,6%)
gestantes tinham emprego informal, 14 (14,7%) tinham emprego formal, 3 (3,2%) eram
reclusas, 5 (5,3%) eram estudantes e 26 (27,4%) nao tinham essa informacéo. Duas (2,1%)
gestantes declararam que o parceiro sexual estava em carcere privado.

Dentre os nascidos vivos com sifilis congénita, 12 (80,0%%) eram assintomaticos
ao nascimento, enquanto trés colecionavam um ou dois dos seguintes sintomas:
prematuridade, sepse, sindrome do desconforto respiratério, ictericia e frénulo lingual. Uma
crianca exposta também apresentou baixo peso ao nascer decorrente da ocorréncia de
sindrome Help durante a gestagéo.

Com relagdo aos exames sorologicos, as gestantes apresentaram titulagcdo de
Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) variando de 1:1 até 1:512 ou mais, enquanto
0s recém-nascidos apresentaram variagéo de 1:1 até 1:256 na titulagdo do mesmo exame.
Em 11 casos de sifilis congénita observou-se que a titulacdo do VDRL igual ou inferior ao
titulo materno medido na maternidade, em dois casos a titulagcdo era duas vezes superior
a materna, e em dois casos o VDRL néo foi realizado na maternidade. Com relagdo ao
tratamento, seis casos foram tratados com penicilina G cristalina na dose de 100.000 a
150.000 UI/KG/dia por 10 dias, 3 casos foram tratados com penicilina G benzatina na dose

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 10 m



de 50.000 Ul/Kg/dia por 10 dias e seis casos foram tratados com dose Unica intramuscular,

com posologia variada. Houve ainda um caso de sifilis congénita que néo foi tratado na

maternidade.

Em sete gestantes os detalhamentos descritos nas fichas fisicas feito pela

enfermagem justificou a classificacéo do estagio da sifilis nestas gestantes. Trés gestantes

tinham anotacbes da enfermagem sobre coinfeccdo do Treponema pallidum e HIV.

As demais caracteristicas clinicas das gestantes estdo apresentadas na Tabela 1, e as

informacgdes relacionadas as parcerias sexuais estdao apresentadas na Tabela 2.

Variavel Frequéncia Percentual
Primeiro 55) 57,9
Segundo 25 26,3
Trimestre da gestacdo Terceiro 11 11,6
Ignorada 3 3,2
Sifilis Primaria 22 23,2
Sifilis Secundaria 14 14,7
Sifilis Terciaria 6 6,3
Estagio da siflis Siflis Latente 3 32
Ignorada 50 52,6
T Reagente 80 84,2
Nao reagente 10 10,5
Amostra pura ou diluida até % 15 15,8
Amostra diluida de % até 1/8 25 26,3
Titulagdo TNT Amostra diluida de1/16 até 1/32 28 29,4
Amostra diluida de1/64 ou mais 12 12,7
Ignorada 15 15,8
Reagente 83 87,4
TT Nao reagente 1 1,1
N&o realizado 6 6,3
Variavel Frequéncia Percentual
Penicilina G beanj?ntina 2.400.000 2 2,1
Tratamento Prescrito Penicilina G benzantina 4.800.000 2 2,1
ul
Penicilina G benzantina 7.200.000 85 89,5

ul

N&o realizado ou ignorado

1,1

Tabela 1- Caracteristicas clinicas das gestantes do estudo
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Variavel Frequéncia Percentual

Penicilina G benzatina 2.400.000 Ul 30 31,6
Penicilina G benzatina 4.800.000 Ul 3 3,2
Tratamento prescrito Penicilina G benzatina 7.200.000 Ul 26 27,4
Outros esquemas 2 2,1
N&o realizado ou ignorado 32 35,9
Sim 56 58,9
Tratamento concomitante ~
com a gestante NED £ gl
N&o realizado ou ignorado 1 1,1
Sem contato com a gestante ou nao
identificado 13 13,7
N&o compareceram na UBS ou 8 8.5
recusaram ’
Motivo de no tratamento o
Com sorologia ndo reagente 1 1,1
Ignorado 73 76,9

Tabela 2 - Informagdes referentes as parcerias sexuais

A partir dos critérios elencados das publicagbes do MS, exceto pelo critério de
iniciar a antibioticoterapia 30 dias antes do parto, observou-se que 46 (48,4%) dos casos
de sifilis gestacional foram tratados adequadamente. Os demais casos apresentaram
incompatibilidades entre o tratamento prescrito e o estagio da sifilis e/ou 0 manejo do
parceiro. Houve associacao estatistica entre o tratamento da gestante com posologia de
7.200.000 Ul e a ndo ocorréncia da sifilis congénita (p = 0,021).

De acordo com dados publicos extraidos do SINASC (www.dive.sc.gov.br), em
Tubaréo, no ano de 2017 houve 3.549 nascidos vivos, no ano de 2018 houve 3.600 nascidos
vivos e no ano de 2019 houve 3.865 nascidos vivos. A partir destes nUmeros, calculou-se
as taxas de sifilis congénita e gestacional por ano de nascimento. Em 2017 as taxas de
sifilis gestacional e congénita foram 7,04 e 2,25 por 1.000 nascidos vivos respectivamente.
Em 2018 as taxas de sifilis gestacional e congénita foram 9,17 e 1,67 por 1.000 nascidos
vivos respectivamente. Finalmente em 2019 as taxas de sifilis gestacional e congénita
foram 9,57 e 0,26 por 1.000 nascidos vivos respectivamente.

O estudo constante do cenario epidemiol6gico da sifilis atualmente € umanecessidade
dos servigos de saude publica que buscam o alcance das metas governamentais. Em 2018,
0 cenario epidemiologico de Santa Catarina foi delineado com taxas de 24,4 casos de
sifilis gestacional/1.000 nascidos vivos, e de 6,8 casos de sifilis congénita/1.000 nascidos
vivos'®. Neste estudo observamos que as taxas calculadas em 2017, 2018 e 2019, sao
menores que as taxas estaduais e nacionais, e que houve um crescimento na detec¢céo de
sifilis em gestantes, em detrimento da detecgéo de sifilis congénita. Este fato, embora nédo
esteja livre da preocupacgao da subnotificagdo, mostra um resultado otimista dos esforcos
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da Atencao Primaria no combate a sifilis.

Embora as taxas de deteccdo neste estudo tenham sido menores que as taxas
estaduais, as caracteristicas sociodemograficas sdo similares as encontradas no estado
de Santa Catarina em 2018, bem aos dados nacionais. A deteccdo da sifilis gestacional
predominantemente no primeiro trimestre da gestacdo, em gestantes com escolaridade
inferior a 9 anos de estudo e predominantemente brancas sdo semelhancas importantes. A
média de idade das gestantes deste estudo também é um dado concordante com a idade
materna de maior detecgéo de sifilis no estado (20 a 29 anos) (BRASIL, 2019). Vale ressaltar
aqui que a baixa escolaridade € um fator de vulnerabilidade ja conhecido para diversas
doencgas infecciosas (DOMINGUES, 2016), e neste estudo a escolaridade concorda com
os dados de ocupacéo, onde observa-se que o emprego formal é referido pela minoria das
gestantes, enquanto a maioria é caracterizada pela dependéncia econOmica.

Com relacdo aos critérios diagnosticos, observamos neste estudo que houve
predominio de reatividade em testes treponémicos e néo treponémicos concomitantemente.
Apenas 4 (4,9%) das gestantes estudadas néo tinham testes treponémicos reagente, e
10 (13,2%) nao tinham testes ndo treponémicos reagente. Um estudo feito no Parana
encontrou achados semelhantes (PADOVANI, 2019). Observou-se ainda que a reatividade
do VDRL na maioria dos casos apresenta titulagcéo igual ou superior a %, distanciando a
interpretacdo deste exame da cicatriz imunologica (HOOK, 2017). Esse dado mostra que
a investigacao da sifilis atende aos critérios da portaria 3242/2011 na maioria dos casos
(BRASIL, 2011). O diagnéstico da pequena parcela da amostra com alguma modalidade de
teste néo reagente pode ser questionavel, ja que a avaliagéo dos sinais e sintomas clinicos
se mostrou inconsistente, de acordo com o alto percentual de ndo identificagdo do estagio
da doenca (LUFETA, 2016).

Discutindo ainda os dados clinicos das gestantes, o momento do diagnostico
mostrou-se um fator importante a prevencao da sifilis congénita, tanto pelo fato de que o
tratamento adequado da gestante deve preceder o parto em pelo menos 30 dias, como pelo
fato de que o inicio precoce evita a presencga do T. pallidum circulando no sangue materno
durante o curso da gravidez e o aumento da vascularizagéo da placenta (PEELING, 2017).

A escolha do tratamento, de forma similar aos critérios diagnosticos, apresenta
coeréncia na maioria dos casos, especialmente quando consideramos apenas os dados
referentes ao esquema terapéutico e a classificacdo do estagio da sifilis. Esta realidade
¢ justificada pelo fato de que 85 (89,5%) das gestantes receberam Penicilina G benzatina
7.200.000 Ul, suficiente para tratar qualquer estagio da sifilis, exceto a neurossifilis. No
entanto, quando adicionamos o tratamento do parceiro concomitantemente com a gestante,
o percentual de gestantes tratadas adequadamente reduz para menos da metade. O
manejo do parceiro na avaliacdo da adequacao da gestante & um ponto critico e discutivel
no ambito do servico publico, uma vez que a obrigatoriedade ndo é explicita (BRASIL,

2019). Aqui observa-se a necessidade de fortalecer o compromisso das parcerias sexuais
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com o pré-natal, ou pré-natal do homem, aumentando a percepgéo da corresponsabilidade.
Essa necessidade também foi observada em um estudo realizado em Minas Gerais, em
que a discuss&o do papel da ESF neste processo também foi salientada (LAFETA, 2016).

Com relacédo ao manejo das parcerias sexuais, os dados deste estudo mostram que
menos de um terco dos parceiros receberam a dose maxima de penicilina intramuscular,
0 que reduz a probabilidade de terem recebido tratamento adequado. Esse &€ um aspecto
importante na prevengao da sifilis congénita, ja& que o parceiro € uma possivel fonte de
reinfeccdo quando néo tratado, e a reinfec¢do pode dificultar a interpretagdo da curva de
queda da titulagéo do VDRL, bem como dificultar a suspeita de neurossifilis (BRASIL, 2019;
HOOK, 2017).

Com relagéo aos casos de sifilis congénita, observou-se que a maioria dos casos
ocorreu em gestantes com diagnoéstico no segundo ou no terceiro trimestre. Ressalta-se
ainda que nao houve nenhum caso de sifilis congénita com titulagéo do VDRL quatro vezes
superior a materna. Associando este dado com a pequena parcela de recém-nascidos
sintomaticos, pode-se afirmar que o principal critério diagnostico da sifilis congénita foi
a inadequacao do tratamento materno. Seguindo esta linha de raciocinio, o atraso da
deteccéo da sifilis materna também foi motivo de preocupagdo em um estudo realizado em
S&o Paulo (DONALISIO, 2007).

O estudo apresentou algumas limitagcdes, sendo a possibilidade de falhas no
preenchimento dos dados notificados e a subnotificacdo as principais. A auséncia de dados
sobre o nimero de consultas de pré-natal e do seguimento da sifilis congénita adiciona
fragilidade a discussao dos dados. Também é importante salientar que na fonte dos dados
deste estudo ndo encontramos o histérico de exames do pré-natal para determinar se o
atraso no diagnéstico é decorrente de negligéncia dos servicos de saude, por falta de
procura destes servigos por parte das usuarias, ou se a infecgdo ocorreu apds o decorrer
do primeiro trimestre da gestacgéo.

CONCLUSAO

O estudo mostrou que o cendrio epidemiolégico local apresenta semelhancas
sociodemogréficas e clinicas com outras localidades brasileiras e com dados estaduais,
mas com numeros mais discretos. Mostrou também que ainda h& falhas na atencao
priméria do pré-natal, no manejo e na notificacéo da sifilis, especialmente no que se refere
ao tratamento dos parceiros das gestantes.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 10 m



REFERENCIAS

DE SANTIS, M; DE LUCA, C; MAPPA, |I; SPAGNUOLO, T, LICAMELI, A; STRAFACE, G; SCAMBIA,
G. Syphilis infection during pregnancy: Fetal risks and clinical management; Infect Dis Obs Gynecol, v.
2012, 1-6. (2012).

SARACENI, V; GUIMARAES, M. H. F. S; THEME FILHA, M. M L. M. Mortalidade perinatal por sifilis
congénita: indicador da qualidade da atencao a mulher e a crianca. Cad Saude Publica, v. 21, n. 4,
1244-1250. (2005).

RAC, M. W. F; REVELL, P. A. Eppes CS. Syphilis during pregnancy: a preventable threat to maternal-
fetal health; Am J Obstet Gynecol, v. 216, n. 4, 352-363. (2017).

PEELING, R. W; MABEY, D; KAMB, M. L; CHEN, X. S; RADOLF, J. D; BENZAKEN, A. S. Syphilis;
Nature Reviews Disease Primers, v. 3, n. 17073, 1-21. (2017).

ROWE, C. R; NEWBERRY, D. M; JNAH, A. J. Congenital Syphilis: A Discussion of Epidemiology,
Diagnosis, Management, and Nurses Role in Early Identification and Treatment; Adv Neonatal Care, v.
18, n. 6, 438-445. (2018).

BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapeuticas para prevencao da transmissao
vertical de HIV, Sifilis e Hepatites virais, Brasilia (2019b).

BRASIL. Ministério da Saude. Procolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas para Atencéo as Pessoas com
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST), Brasilia (2020).

HOOK, E. W. Syphilis; The Lancet, v. 389, n. 10078, 1550-1557. (2017).

LAGO, E. G. Current Perspectives on Prevention of Mother-to-Child Transmission of Syphilis; Cureus. v.
8, n. 3, 1-20. (2016).

PAHO. Elimination of mother-to-child transmission of HIV and syphilis in the Americas: Recent News,
Washington (2016).

BRASIL. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico de Sifilis, Brasilia (2019).

DOMINGUES, R. M. S. M; LEAL, M. C. (2016). Incidéncia de sifilis congénita e fatores associados a
transmissao vertical da sifilis: dados do estudo Nascer no Brasil; Cadernos de Saude Publica, v. 32, n.
6, 1-12. (2016).

PADOVANI, C; OLIVEIRA, R. R; PELLOSO, S. M. Syphilis in during pregnancy: association of maternal
and perinatal characteristics in a region of southern Brazil; Revista Latino-Americana de Enfermagem,
v. 26, 1-10. (2018).

BRASIL. Portaria n° 3.242, de 30 de dezembro de 2011. Dispoe sobre o Fluxograma Laboratorial da
Sifilis e a utilizacao de testes rapidos para triagem da sifilis em situagbes especiais e apresenta outras
recomendacoes, Brasilia (2011).

LAFETA, K. R; MARTELLI JUNIOR, H; SILVEIRA, M. F; PARANAIBA, L. M. R. Maternal and congenital
syphilis underreported and difficult to control; Rev. Bras. Epidemiol. v. 19, n. 1, 63-74. (2016).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 10




BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para prevencao da transmissao
vertical de hiv, sifilis e hepatites virais; Brasilia (2019).

DONALISIO, M. R; FREIRE, J. B; MENDES, E. T. Investigagéo da sifilis congénita na microrregido
de Sumaré, Estado de S&o Paulo, Brasil: desvelando a fragilidade do cuidado a mulher gestante e ao
recém-nascido; Epidemiologia e Servigcos de Saude, v. 16, n. 3, 165-173. (2007).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 10 m



CAPITULO 11

ESTUDO EE’IDEMIOLOGICO DA COVID-19 EM
PUERPERAS NO ESTADO DO CEARA

Data de aceite: 01/05/2021

Ana Nery Melo Cavalcante

Universidade de Fortaleza — Doutoranda em
Saude Coletiva- Bolsista DPDI
http://lattes.cnpq.br/939718785305010

Ticiana Medeiros de Sabdia Arnez
Universidade de Fortaleza — Professora
Doutora da graduacdo em Fonoaudiologia
http://lattes.cnpq.br/2439215695932020

Renata Parente de Almeida
Universidade de Fortaleza — Professora
Doutora da graduacdo em Odontologia
http://lattes.cnpq.br/2098553620214047

Lohanna Valeska de Sousa Tavares
Faculdade de Medicina do ABC — Mestranda
em Ciéncias da Saude
http://lattes.cnpq.br/0596927415813174

Vanda Freire Belmino Costa

Hospital Distrital Gonzaga Mota de Messejana
— Médica Especialista em Pediatra e
Neonatologia
http://lattes.cnpq.br/7061983570712927

Surama Valena Elarrat Canto
http://lattes.cnpq.br/1831719709167448
Universidade de Fortaleza — Doutoranda em
Saude Coletiva- Bolsista DPDI

Rosa Livia Freitas de Almeida

Universidade de Fortaleza — Professora
Doutora da pés-graduagéo em Saude Coletiva
http://lattes.cnpq.br/4590451122580622

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento

RESUMO: Desde o inicio da pandemia de
COVID-19, gestantes e puérperas foram
considerados grupos de risco devido as
alteracdes fisiologicas dagestacdo. Sao escassos
os dados na literatura sobre o impacto clinico
da COVID-19 nesse grupo populacional. Este
estudo teve como objetivo analisar a ocorréncia
de COVID-19 em puérperas no Estado do Ceara.
Foi realizado estudo epidemioldgico descritivo
que analisou as informacgdes referentes aos cinco
primeiros meses de incidéncia da COVID-19
no Estado do Ceara até 30/08/2020. Os dados
foram obtidos de repositérios de dados abertos
do governo do Estado do Ceara disponiveis no
site https://integrasus.saude.ce.gov.br/. A analise
dos casos diagnosticados e mortes provocadas
pela COVID-19 em puérperas foi realizada
através do SPSS versdo 23. Os resultados
foram expressos em valores absolutos e
relativos. Até o dia 29/07/2020 haviam 535.387
casos notificados com COVID-19. Destes, 122
eram puérperas, no entanto, dez casos foram
excluidos por nao apresentar idade compativel
com o periodo fértil, sendo analisados 112 casos.
A idade média das puérperas foi de 28,5 anos.
Em relacdo as comorbidades, a maioria, 8% dos
casos, tinham doenga cardiovascular. Quanto
a evolucgéo clinica, 8,9% foram a ébito e 53,6%
evoluiram para cura. Em relacéo a necessidade
de internamento, 91,1% casos foram internados,
destes, 22,5% foram internados em UTI. A
média de idade da ocorréncia de 6bito foi de
32,3 anos e 50% dos casos apresentavam
outra comorbidade. A apresentagdo clinica da
COVID-19 em puérperas no estado do Ceara
apresentou elevadas taxas de gravidade e de
mortalidade em relagéo a literatura mundial.
PALAVRAS - CHAVE: COVID-19. SARS-CoV-2.
Puérperas. Apresentacéao clinica. Mortalidade.
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EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF COVID-19 IN PUERPERAS IN THE STATE OF
CEARA

ABSTRACT: Since the beginning of the COVID-19 pandemic, pregnant women and women
who have recently given birth were considered at risk due to the physiological changes of
pregnancy. There is little data in the literature on the clinical impact of COVID-19 in this
population group. This study aimed to analyze the occurrence of COVID-19 in puerperal
women in the State of Ceara. A descriptive epidemiological study was carried out that analyzed
the information referring to the first five months of incidence of COVID-19 in the State of Ceara
until 08/30/2020. The data were obtained from open data repositories of the government of
the State of Ceara available on the website https://integrasus.saude.ce.gov.br/. The analysis
of diagnosed cases and deaths caused by COVID-19 in puerperal women was carried out
using SPSS version 23. The results were expressed in absolute and relative values. As of
7/29/2020, there were 535,387 cases notified with COVID-19. Of these, 122 were puerperal
women, however, ten cases were excluded for not having an age compatible with the fertile
period, being analyzed 112 cases. The average age of the puerperal women was 28.5 years.
Regarding comorbidities, the majority, 8% of cases, had cardiovascular disease. As for clinical
evolution, 8.9% died and 53.6% progressed to cure. Regarding the need for hospitalization,
91.1% of cases were hospitalized, of these, 22.5% were admitted to the ICU. The mean age
at which death occurred was 32.3 years and 50% of the cases had another comorbidity. The
clinical presentation of COVID-19 in puerperal women in the state of Ceara showed high rates
of severity and mortality in relation to the world literature.

KEYWORDS: COVID-19. SARS-CoV-2. Postpartum women. Clinical presentation. Mortality

INTRODUCAO

O ano de 2020 teve inicio com as noticias de um novo virus, o sétimo coronavirus,
causando uma epidemia na China, a partir de Wuhan, provincia de Hubei, seu epicentro. O
virus se disseminou rapidamente e foi considerado uma pandemia pela OMS no dia 11 de
marco de 2020 (WHO, 2020).

A transmissao do SARS-CoV-2 entre humanos ocorre, principalmente, por meio do
contato com pessoas sintomaticas, em especial através das maos nao higienizadas, e pelo
contato com goticulas respiratérias oriundas de pacientes infectados. A doenca resultante
desta infecgao viral foi denominada COVID-19 (BRASIL, 2020).

As infecgdes virais sdo complicagbes comuns da gravidez, podendo causar
desfechos desfavoraveis obstétricos e neonatais, como complicagdes cardiopulmonares
ou cursar como infec¢ao assintomatica tanto para genitora e/ou concepto (FAN et al, 2020).

As manifestagdes clinicas da COVID-19 variam desde sintomas gripais leves, como
tosse, febre, obstrugcdo nasal/coriza, mialgia, dor em orofaringe até pneumonia grave, com
a ocorréncia da Sindrome da Angustia Respiratéria Grave (SRAG). Esta se caracteriza
pela presenca de qualquer alteracao clinica a seguir: presenca de desconforto respiratorio,
aumento da frequéncia respiratoria para idade, saturagdo de oxigénio menor que 95% em

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 11 “



ar ambiente ou hipotenséo arterial (BRASIL, 2020).

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, gestantes e puérperas foram consideradas
grupos de risco de morbidade e mortalidade graves (MOLTEN!I et al, 2020), uma vez que
durante a gestacdo ocorre aumento de consumo de oxigénio e diminuigéo da capacidade
residual funcional pulmonar (FAN et al, 2020).

Durante a ocorréncia de outras doengas causadas por outros coronavirus de
estrutura semelhante ao SARS-CoV-2, como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS)
e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), foi observado mortes maternas,
com taxas de mortalidade de até 25%, e, nos conceptos, nascimento de recém-nascidos
prematuros e ocorréncia de Crescimento Intrauterino Restrito (CIUR) (CHEN et al, 2020;
SCHWARTZ, 2020).

Atualmente, sdo escassos 0s dados na literatura sobre o impacto clinicoda COVID-19
nos aspectos maternos, fetais e placentarios resultantes da COVID-19 (FAN, et al, 2020)
e alguns estudos demostraram n&o haver desfecho materno ou perinatal desfavoravel
significativo (LONGARDT; WINKLER; PECKS, 2020; FAN et al, 2020).

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo analisar a ocorréncia de COVID-19
em puérperas no Estado do Ceara.

METODOLOGIA

Estudo epidemiolégico descritivo analisou as informagbes referentes aos cinco
primeiros meses de incidéncia da COVID-19 no Estado do Ceara de forma que a coleta
finalizou em 30/08/2020. Os dados foram obtidos de repositérios de dados abertos do
governo do Estado do Ceara disponiveis no site https://integrasus.saude.ce.gov.br/.. A
andlise dos casos diagnésticos e mortes provocadas pela COVID-19 em puérperas foi
realizada através do SPSS versao 23. Os resultados foram expressos em valores absolutos
e relativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O primeiro estado do Nordeste a notificar casos de COVID-19 foi o Ceara, em 15
de marco, até o dia 29/07/2020 haviam 535.387 casos notificados com COVID-19. Destes,
122 eram puérperas, no entanto, dez casos ndo tinham idade compativel com a idade fértil
das mulheres entre 10 e 49 anos (BRASIL, 2004) e foram excluidas, sendo analisados 112
casos.

A idade média das puérperas foi de 28,5 anos (DP 7,2; minimo 16; maximo 49).
Em relagdo as comorbidades, foram registrados asma, patologia renal e obesidade em
um (0,9%) caso, além de imunodeficiéncia em dois (1,8%) casos, diabetes em sete (6,3%)
casos e doencga cardiovascular em 9 (8%) casos. A evolugao clinica das puérperas foi a
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seguinte: 10 (8,9%) foram a ébito, 60 (53,6%) evoluiram para cura e em 42 (37,5%) casos
a informacéo nao foi disponibilizada. Comparando com a evolugéo da popula¢do da mesma
idade foi encontrado que 745 (0,2%) evoluiram para o 6bito, 2064 (0,6%) foram curados e
344.491 (99,2%) ndo havia registro da informacéo.

Em relacdo a necessidade de internamento entre as puérperas, 102 (91,1%) casos
foram internados, destes 23 (22,5%) casos foram internados em UTI, com informacéo sobre
dia da alta em 4 casos e data de 6bito em 6 casos. O intervalo entre inicio dos sintomas e
o internamento foi em média de 6,7 dias (DP 7,0, minimo 0; maximo 33).

A média de idade da ocorréncia de 6bito entre as puérperas foi de 32,3 anos (DP:
8,1; minimo 16; maximo 40). Um percentual de 50% dos casos, apresentavam outra
comorbidade: duas puérperas (20%) com doenca cardiovascular, dois casos (20%) com
diabetes 2 (20%) e um (10%) caso com obesidade. A informacao da data de 6bito estava
disponivel em 6 casos resultando em uma média de 16 dias entre a data de internamento
em UTI e a data do ébito. O més do 6bito foi 1 caso em abril, 2 em maio e 3 em junho do
ano de 2020.

Segundo estudo de coorte realizado no Reino Unido, Suécia e EUAmulheres gravidas
e nao gravidas positivas para SARS-CoV-2 apresentaram evolugdo igual em relagédo a
gravidade da doenca. A doenca pulmonar preexistente foi mais intimamente relacionada a
gravidade dos sintomas em mulheres gravidas hospitalizadas. Doengas renais, cardiacas
e diabetes foram fatores de risco adicionais (MOLTENI et al, 2020).

Neste estudo, a taxa de mortalidade em puérperas foi de 8,9% e a taxa de mortalidade
na populacdo da mesma faixa etéaria foi de 0,2%, resultando em uma taxa de mortalidade
em puérperas notificadas com COVID-19 44,5 vezes maior do que na populagéo geral da
mesma faixa etéria. Ataxa de mortalidade materna em estudo de coorte realizado no Ira foi
de 5,3% (SCHWARTZ et al, 2020a) e em outro estudo realizado na China de um total de 38
gestantes diagnosticadas com COVID-19 néo foi observado nenhum 6bito materno (FAN et
al, 2020; SCHWARTZ et al, 2020b).

A necessidade de internamento em UTI foi de 22,5% dos casos. De acordo com a
andlise uma série de 91 casos de mulheres com diagnostico de COVID-19 na gestagéo
e no puerpério 40 pacientes desenvolveram pneumonia, em sua maioria bilateral, com
taxa de 46,3% de internacdo sendo que quatro (4,1%) necessitou de cuidados em UTI.
Além disso, a obesidade e a origem latino-americana foram resultaram em fatores de risco
(BARBERO et al, 2020). Assim sendo, comparando com outros estudos, foi encontrado taxa
mais elevada de formas graves em relacao a populagéo geral e, igualmente, a obesidade
correspondeu a uma das comorbidades para a evolug¢do das formas graves da doenca.

Ao analisar o municipio de residéncia dos casos notificados com COVID-19 em
puérperas, foi observado que a maioria, 79 (70,5%) eram de municipios pertencentes a
mesorregido da Grande Fortaleza. Em relagéo aos 6bitos, a maioria, sete (70%) também

residiam em municipios da grande Fortaleza.
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CONCLUSAO

A apresentacéo clinica da COVID-19 em puérperas no estado do Ceara apresentou
elevadas taxas de gravidade e de mortalidade em relagéo a literatura mundial. E necessario
a realizacdo de mais estudos sobre o tema para determinar o prognéstico da infeccdo do
SARS-CoV-2 em gestantes.
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RESUMO: A depressao pos-parto (DPP) trata-se
de um transtorno psiquico puerperal causador de
sentimentos negativos sobre a puérpera, o recém-
nascido e as relacdes familiares. Essa patologia
apresenta fatores de risco fisiopatolégicos,
emocionais e sociais determinantes para sua
evolugdo. Além disso, existem divergéncias
quanto ao tempo de aparecimento dos sintomas,
tornando-a de dificil diagnostico. Este trabalho
tem como objetivos identificar os fatores de risco
e sintomas da DPP e, assim, sugerir formas de
prevencdo que possam ser aplicadas no pré-
natal e pds-parto. Foram selecionados artigos
cientificos pesquisados nas bases de dados
SciELO e PubMed, usando como critérios
de inclusdo, trabalhos na lingua portuguesa
e espanhola, disponiveis na integra e os de
excluséo, trabalhos publicados ha mais de cinco
anos. A prevaléncia da DPP esta entre 10 a
20% das puérperas (GUIMARAES et al., 2018).
Essa variacdo se deve provavelmente ao uso
de critérios diagnosticos e métodos diversos,
bem como as diferencas econdmicas e culturais
entre os grupos estudados. O diagnostico
dessa patologia € complexo, pois os sintomas
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apresentados sdo comuns no puerpério fisiologico. Dessa forma, trata-se de um quadro
subdiagnosticado, mas que requer maior atencdo, pois a sintomatologia inicial pode piorar
e evoluir para outros transtornos psiquiatricos. Ademais, a DPP apresenta impacto negativo
significativo sobre o recém-nascido, visto que é uma doenca que limita as habilidades da méae
em relacéo aos cuidados necessarios para com a crianga. Portanto, ndo sao apenas fatores
intrinsecos a gestante os responsaveis pelo desenvolvimento da DPP, o meio social e a rede
de apoio s@o determinantes nesse processo. Desse modo, é fundamental a realizagéo do
pré-natal para identificacdo dos fatores de risco, a assisténcia durante o parto, assim como a
atuacado da equipe de atencao basica no pos-parto, por meio da busca ativa de puérperas e
formacéo de grupos de apoio voltados para elas.

PALAVRAS - CHAVE: Depresséao pos-parto; Fatores de risco.

POSTPARTUM DEPRESSION: A REALITY THAT DESERVES ATTENTION

ABSTRACT: Postpartum depression (PPD) is a puerperal psychic disorder that causes
negative feelings about the puerperal woman, the newborn and Family relationships. This
pathology has pathophysiological, emotional and social risk factors that determine it's
evolution. In addition, there are disagreements as to the time of onset of symptoms making
it difficult to diagnose. The article objectives are to identify the risk factors and symptoms of
PPD and, thus, suggest ways of prevention that can be applied in prenatal and postpartum.
Scientific articles researched in the Scielo and Pubmed databases were selected, using the
inclusion criteria, works in Portuguese and Spanish, available in full and those of exclusion,
works published more than five years ago. The prevalence of PPD is between 10 to 20% of
puerperal women (Guimaraes et al., 2018), This variation is probably due to the use of varied
diagnostic criteria and methods, as well as to the economic and cultural diferences between
the groups studied. The diagnosis of this pathology is complex, since the symptoms presented
are common in he physiological puerperium. Thus, it is an underdiagnosed condition, but it
requires more attention, as the initial symptoms can worsen and envolve to other psychiatric
disorders. In addition, PPD has a significant negative impact on the newborn, as it’s a disease
that limits the mother’s abilities in relation to the necessary care for the child. Therefore, it
isn’t only factors intrinsic to the pregnant woman that are responsible for the development of
PPD, the social environment and the support network are decisive in this process. Thus, it
is essential to carry out prenatal care to identify risk factors, assistance during childbirth, as
well as the performance of the primary care team in the postpartum period, through the active
search for puerperal women and the formation of a support group aimed a them.
KEYWORDS: Postpartum depression; Risk factors.

11 INTRODUGAO

A depresséao pés-parto (DPP) € um problema de saude publica no Brasil, devido a
sua alta prevaléncia. O conceito de DPP néo difere da depressédo de forma geral quanto
a sintomatologia, mas quanto ao periodo temporal em que ela acontece, o que tem sido
tema de discussao, ja que existem divergéncias quanto ao critério temporal do diagnéstico.
A Classificagéo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-
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10) considera seis semanas ap0s o parto; a quinta edicdo do Manual de Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V), por sua vez, considera da gestacao até quatro
semanas apos o parto. A maioria dos trabalhos da area estabelece um prazo diferente, que
se estende da gestacao até um ano apds o parto. Os danos gerados por essa intercorréncia
se estendem ao bebé e familiares, sendo necessario reforcar a prevencao e atuacéao
da atencdo bésica durante o pré-natal e pos-parto, o que permitiria detectar os fatores

predisponentes e realizar o diagnostico precoce.

21 OBJETIVOS

Identificar os fatores de risco e sintomas da DPP e, assim, sugerir formas de
prevencao que possam ser aplicadas no pré-natal e pos-parto.

31 METODOLOGIA

No periodo de outubro a novembro de 2020, foram selecionados sete artigos
cientificos pesquisados nas bases de dado SciELO e PubMed, usando como critérios
de incluséo, trabalhos na lingua portuguesa e espanhola, disponiveis na integra e os de

exclusao, trabalhos publicados ha mais de cinco anos.

41 REVISAO DE LITERATURA

Os fatores predisponentes da DPP permeiam a esfera biopsicossocial. Gravidez
ndo planejada, tentativa de aborto, pouco suporte familiar, baixa renda, gestante menor
de 18 anos e baixa escolaridade estéao relacionados diretamente com o desenvolvimento
de DPP (DE SOUZA et al., 2020). Ademais, puérperas com quadros depressivos
anteriores possuem risco 50% maior de desenvolverem essa patologia (HARTMANN et
al., 2017). Segundo a Federacgéo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), fatores como eclampsia, hiperémese gravidica, prematuridade ou uso de
forcipe exercem importante influéncia sobre a ocorréncia de DPP. A sintomatologia, por
sua vez, inclui sentimento de culpa, adinamia, alteragcdes do sono, perda de concentragéao,
ideias obsessivas ou supervalorizadas e pensamentos suicidas. Ha muitos paradigmas de
que esses sintomas séao fisioldgicos do puerpério, o que dificulta o diagnostico e trazem
consequéncias negativas para a mae e todo o contexto familiar. Ao diagnosticar a DPP &
importante diferencia-la do baby blues e da psicose puerperal. A diferenca entre a DPP e o
baby blues é a intensidade e a gravidade dos sintomas, sendo que o Ultimo pode ter uma
intensificacéo e evoluir para a DPP se durar mais que 14 dias, configurando um fator de
risco para a mesma. A psicose puerperal, por sua vez, € a alteragéo psiquiatrica mais grave
e rara do puerpério, caracterizada por delirios, alucinagdes, confusdes, ideacéo suicida e

infanticida, sendo sintomas depressivos e de mania. Nesse contexto, & importante avaliar o
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quadro clinico da paciente e diagnosticar corretamente, visto que a DPP & considerada pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a quarta causa especifica de incapacidade social.
Comparativamente com outras doencgas durante os anos 1990, a previsdo para 2020 € de
que ela sera a segunda causa de incapacidade em paises desenvolvidos e a primeira nos
paises em desenvolvimento.

51 CONCLUSAO

Portanto, sdo imprescindiveis o suporte familiar e a atuacdo de equipes
multiprofissionais no pré-natal e puerpério, a fim de identificar os fatores de risco e oferecer
acolhimento a puérpera. No ambito da atengéo basica, é de suma importancia a criagao de
processos educativos continuos, realizados por meio da formagéo de grupos de apoio entre
gestantes, puérperas, médicos, psicologos e enfermeiros, com o intuito psicoprofilatico de
conhecer os sintomas, minimizar os fatores predisponentes e criar vinculos de confianga
para debaterem sobre suas insegurancas. Além disso, a busca ativa de puérperas pelas
agentes comunitarias de saude é fundamental para realizagdo do diagnostico precoce e
inclusdo das mesmas na rede de apoio.
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RESUMO: A hipertensdo arterial (HA) é um
problema de saude publica global. Quando a
pressao arterial (PA) ndo é controlada, mesmo
com a utilizagéo de diversos medicamentos anti-
hipertensivos, o diagnéstico de HA resistente
(HAR) ou refrataria (HARf) €& estabelecido.
Assim, outros tratamentos demandam analises
como, terapia de ativacdo barorreflexa (TAB),
desnervagdo simpatica renal (DSR) e presséo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP). O
objetivo deste estudo foi analisar, por meio de
revisdo da literatura, a eficacia da TAB, DSR e
CPAP no controle da PA em pacientes com HAR/
HARf. Foram realizadas consultas nas bases
de dados PubMed, LiLacs e SciELO, utilizando
as palavras-chave “hipertensdo resistente”,
“hipertensé@o refrataria”, “terapia de ativacéo
barorreflexa”, “desnervagdo simpatica renal’,
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“presséo positiva continua nas vias aéreas” e seus
descritores em inglés. Foram incluidos estudos
publicados nos Uultimos 5 anos, nos idiomas
portugués e inglés, ensaios clinicos e estudos
observacionais. Foram excluidos estudos néo
disponiveis na integra e que nao abordaram
o tema ou que ndo tenham sido realizados em
pacientes com HAR/HARf. A maioria dos estudos
observou que as trés abordagens promoveram
reducdes na PA. A TAB e DSR diminuiram
significativamente a PA. Na TAB a presenca de
outras doencgas cardiovasculares (DC), além do
dispositivo e eletrodo utilizados, influenciaram
na queda da PA. Na DSR, o tipo de ablagéo,
equipamento e procedimento realizado também
interferiram no controle da PA. O CPAP reduziu a
PA, porém nao de forma significativa. Entretanto,
€ importante destacar que mesmo redugdes
minimas na PA contribuem para a diminui¢éo do
risco de DC. Conclui-se que a TAB, DSR e CPAP
auxiliam no controle da PA em pacientes com
HAR/HART, sendo que a TAB e DSR parecem ser
mais eficazes. Apesar do CPAP nao apresentar
efeito expressivo na PA ele deve ser considerado
por ser um tratamento ndo invasivo.

PALAVRAS - CHAVE: Hipertensdo resistente.
Hipertenséo refrataria. Terapia de ativacdo
barorreflexa. Desnervagdo simpatica renal.
Presséao positiva continua nas vias aéreas.
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EFFECTIVENESS OF BAROREFLEX ACTIVATION THERAPY, RENAL
SYMPATHETIC DENERVATION, AND CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY
PRESSURE IN THE CONTROL OF RESISTANT / REFRACTORY
HYPERTENSION: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Arterial hypertension is a global public health problem. When there is no
regulation of blood pressure (BP) using various medications, a diagnosis of resistant
hypertension (RH) or refractory hypertension (RfH) occurs. Thus, other treatments require
analyzes such as baroreflex activation therapy (BAT), renal sympathetic denervation (RSD)
and continuous positive airway pressure (CPAP). The aim of this study was to analyze, by
means of a literature review, the effectiveness of BAT, RSD and CPAP in controlling BP in
patients with RH/RfH. Bibliographic consultations were carried out in the PubMed, LiLacs

” o,

and SciELO databases, using keywords: “resistant hypertension”, “refractory hypertension”,
“baroreflex activation therapy”, “renal sympathetic denervation”, “continuous positive airway
pressure” and their descriptors in English. Studies published in the last 5 years, in Portuguese
and English languages, clinical trials and cross-sectional studies were included. Studies that
were not fully available, not address this topic or not performed on patients with RH or RfH
were excluded. Most studies have found that the three approaches promoted reductions in
BP. BAT and RSD significantly decreased BP. In BAT, the presence of other cardiovascular
diseases (CD), besides the device and electrode used, influenced the drop in BP. In RSD,
the type of ablation, equipment and procedure performed interfered the BP control. CPAP
reduced BP, although not significantly. However, it’s important to highlight even minimal
reductions in BP contribute to a decrease in the risk of CD. It is concluded that BAT, RSD
and CPAP help to control BP in patients with RH or RfH, being BAT and RSD more effective.
Although CPAP does not have a significant effect on BP, it should be considered as it is a
non-invasive treatment.

KEYWORDS: Resistant hypertension. Refractory hypertension. Baroreflex activation therapy.
Renal sympathetic denervation. Continuous positive airway pressure.

11 INTRODUGAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma das doengas cardiovasculares (DC)
mais prevalentes na populagdo sendo considerada um problema de salde publica global.
Entretanto, apesar de existir diversos farmacos anti-hipertensivos, ha casos em que o
tratamento medicamentoso néo é eficaz no controle da presséo arterial (PA), causando a
HA resistente (HAR) ou refrataria (HARf). A HAR caracteriza-se por niveis elevados da PA
mesmo com o uso de 3 anti-hipertensivos de classes distintas, mas com acoes sinérgicas,
ou quando a PA s6 permaneca controlada com 4 ou mais medicamentos, desde que tenha
um diurético tiazidico em ambos os casos. Ja na HARf, a PA mantém-se elevada com 5
ou mais classes de anti-hipertensivos, incluindo um diurético tiazidico de longa acéo e
um antagonista mineralocorticoide, sendo um fenétipo mais grave (MACEDO, C.; ARAS
JUNIOR; MACEDQO, ., 2020).

Sabendo-se que redugbes minimas na PA contribuem para diminuicdo do risco
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de DC, torna-se relevante estudar os tratamentos disponiveis para esses tipos de HAS,
a fim de compreender como essas terapias atuam no controle da PA. Assim, o objetivo
deste estudo foi analisar a eficacia da terapia de ativagéo barorreflexa (TAB), desnervagéao
simpatica renal (DSR) e pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) no controle da
PA em pacientes com HAR ou HAR.

21 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma reviséo integrativa, a qual foi realizada por consultas
nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LiLacs e SciELO e referéncias obtidas dos artigos
analisados. As palavras-chave utilizadas foram: “hipertensdo resistente”, “hipertenséao
refrataria”, “terapia de ativagdo barorreflexa”, “desnervagdo simpatica renal”, “pressao
positiva continua nas vias aéreas”, e 0s respectivos descritores em inglés: ‘“resistant

" &, o

hypertension”, “refractory hypertension”, “baroreflex activation therapy”, “renal sympathetic
denervation”, “continuous positive airway pressure”. Foram incluidos estudos publicados nos
Ultimos 5 anos, nos idiomas portugués e inglés, ensaios clinicos, estudos observacionais
transversais e longitudinais realizados em pacientes com HAR ou HARf. Foram excluidos
estudos nao disponiveis na integra, em outros idiomas, referéncias que nao abordem o

tema estudado e estudos que nédo tenham sido realizados em pacientes com HAR ou HARH.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s busca dos artigos nas bases de dados, foram encontrados 89 estudos, dos
quais apenas 1 foi excluido por ser duplicado e 34 foram excluidos apoés leitura do titulo e
resumo, pois ndo estavam de acordo com critérios de inclus@o. Dos 54 artigos restantes,
os textos completos foram avaliados e 22 foram excluidos por ndo por ndo atenderem ao
objetivo do estudo. Ao final, esta reviséo foi realizada utilizando-se 32 artigos, sendo que 5
estudos utilizaram a TAB, 25 estudos usaram a DSR e 2 estudos utilizaram o CPAP.

Observou-se que as trés abordagens foram capazes de reduzir a PA tanto em
pacientes com HAR como com HARf, contribuindo para a diminui¢éo do risco de DC. Alguns
estudos também apontaram redugé@o na polifarmacia utilizada pela maioria da populagéo
idosa, geralmente a partir de 3 meses apds realizagdo dos procedimentos.

A tabela 1 descreve os dados extraidos dos estudos que realizaram a intervencéo
com a TAB em pacientes com HAR/HARH.
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Autor, ano

Desenho do
estudo

Amostra

Intervencao

Resultados principais

Wallbach et
al.,, 2019

Observacional
longitudinal
prospectivo

N =60 com HAR (57%
homens).
Idade = 59 + 11 anos.
Anti-hipertensivos = 7
(6-8).

Equipamento: Barostim Neo
(unilateral).
Estimulacao: amplitude de
pulso de 1-20 mA, largura
de pulso de 15-500 s
e frequéncia de 10-100
pulsos/s.
Avaliacao: por 2 anos.

Reducéo da PA de consultério e
de 24 horas e dos medicamentos
anti-hipertensivos [mediana de
5 (4-6)]. Em um subgrupo de
19 pacientes (32%) que tinham
histérico de DSR realizada
pelo menos 6 meses antes do
implante do Neo a PA ainda néo
estava controlada.

Lipphardt et
al., 2019

Observacional
longitudinal
prospectivo

N =42 com HAR (20
homens).
Idade = 57+12 anos.
Anti-hipertensivos = 7
(3-9).

Equipamento: Barostim neo
(unilateral)
Estimulacao: programados
individualmente.
Avaliacao: por 6 meses.

Reducéo da PAS e PAD de
consultério e de 24horas. A
medicacgao foi reduzida em 12
pacientes (29%). No total, apenas
27 pacientes foram classificados
como respondedores ao
tratamento (64%).

Spiering et
al.,, 2017

Ensaio clinico

N =30 com HAR (50%
homens).
Idade = 52 + 12 anos.
Anti-hipertensivos = 4,4
(1-4).

Equipamento: MobiusHD
(unilateral)
Estimulagao: ndo consta.
Avaliagdo: 7 diase 1,3 e 6
meses apos a alta, até 3 anos.

Reducéo da PAS e PAD
de consultério em todos os
momentos avaliados. Apos 6
meses, a PAM de 24 horas foi
reduzida. O nimero mediano de
anti-hipertensivos foi reduzido
(-0,50). Foram detectados
eventos adversos em 4 pacientes
(13%).

de Leeuw et
al., 2017

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

N =383 com HAR
(maioria homens e
brancos).

Idade = 53 + 10 anos.
Anti-hipertensivos = 5.

Equipamento: Rheos
primeira geragao (unilateral ou
bilateral).
Estimulacao: ajustados
individualmente
Avaliacao: 143 pacientes por
5 anos e 48 por 6 anos.

Reducéo da PAS e PAD. Em
aproximadamente 25% dos
pacientes, a mediana do nimero
de medicamentos diminuiu (de 6
para 3). O efeito da TAB foi maior
que a média em pacientes com
sinais de insuficiéncia cardiaca e
menor que a média em pacientes
com HSI.

Wallbach et
al., 2016

Observacional
longitudinal
prospectivo

N = 44 com HAR (48%
homens).
Idade = 57+12 anos.
Anti-hipertensivos = 6,5
+1,5

Equipamento: Barostim neo
(unilateral).
Parametros de estimulacao:
A amplitude de pulso foi de 5,7
+1,1-6,8+2,3 mA. Alargura
e a frequéncia de pulso foram
de 78 +57-129 +94 s, e
de 44 +9 - 48 + 13 pulsos/s,
respectivamente.
Avaliacao: por 6 meses.

Reducéo da PAS e PAD de 24
horas e da PAD de consultério.
Em 34 de 44 pacientes (77%),
a PAS de consultério caiu
=10 mmHg. O numero de
medicamentos anti-hipertensivos
foi reduzido (6,0 + 1,8).
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refratarios (HAR().

DSR: Desnervacgao simpatica renal; HAR: Hipertenséao arterial resistente; HSI: Hipertenséo sistélica
isolada; PA: Pressao arterial; PAD: Pressao arterial diastolica; PAM: Presséao arterial média; PAS:
Pressé&o arterial sistolica; TAB: Terapia de ativagdo barorreflexa.
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Tabela 1 — Principais caracteristicas dos estudos que utilizaram a terapia de ativacéo
barorreflexa (TAB) para reducdo da presséo arterial (PA) em hipertensos resistentes (HAR) ou



A TAB vem se mostrando uma estratégia promissora, uma vez que é uma técnica
reversivel, ou seja, o aparelho pode ser desligado a qualquer momento em casos de piora
da doenca de base. Entretanto, & importante destacar que apesar da possibilidade de
reversao da técnica, eventos adversos, como hipotensdo, agravamento da hipertenséo,
claudicacao intermitente e infeccé@o da ferida, foram descritos por Spiering et al. (2017).

Dos estudos que utilizaram o equipamento Barostim neo eletrodo unilateral e que
avaliaram os pacientes por 6 meses ou 2 anos, foi observado reducao da PA de 24 horas, de
consultério e dos medicamentos anti-hipertensivos (LIPPHARDT et al., 2019; WALLBACH
et al., 2016; 2019). No entanto, Wallbach et al. (2019) observaram que pacientes que ja
haviam realizado DSR tiveram menor queda da PA de 24 horas no 6° més de TAB.

Utilizando equipamentos diferentes e com eletrodo unilateral ou bilateral, de Leeuw
et al. (2017) e Spiering et al. (2017) também demonstraram reducdo da PAS e PAD de
consultério, de 24 horas e dos medicamentos anti-hipertensivos em pacientes com HAR por
até 6 anos de TAB. Ademais, interessantemente, de Leeuw et al. (2017) observaram que
o efeito da TAB foi maior que a média em pacientes com sinais de insuficiéncia cardiaca e
menor em pacientes com hipertenséao sistélica isolada (HSI).

Outra abordagem bastante utilizada nos ultimos 5 anos em estudos envolvendo
pacientes com HAR ou HARf foi a DSR. Esta técnica tem se mostrado cada vez mais
promissora, uma vez que conta com a possibilidade do uso de diversos equipamentos
(Symplicity Flex e Spyral e EnligHTN) e os procedimentos de ablagédo podem ser realizados
de duas maneiras, por radiofrequéncia ou por ultrassom (FENGLER et al., 2019a; 2019b). A
tabela 2 descreve os dados dos estudos que realizaram essa intervencao.

Desenho do

Autor, ano estudo Amostra Intervencao Resultados principais
Reducéo da PA menos
pronunciada nos individuos com
Equipamento HSI em comparacéao aos com
_ _ Symplicity Spyral HC submetidos a ablagéo por
Ensaio clinico cor,}rl1 |__| 1S|2-0n(;%rg ;ﬁ?ég—-%g% (radiofrequéncia) radiofrequéncia e por ultrassom
Fengler et randomizado e ’ homens) ’ ou Paradise das artérias renais principais.
al., 2019a _ ' (ultrassom) ApoOs o ajuste para os valores
controlado An{ﬁﬁ?ir_te?%f/ O:SQ_,45a(r)1 381' 4 multipolar. basais de PA e idade, néo
P ToE T Avaliacao: por 3 ocorreu diferenga significativa
meses. na queda da PA entre HSl e
HC independentemente do
tratamento de DSR.
. . Redugéo da PAS e PAD
SErq;]wI?;tm%ntc:él diurna. Maior redugéo da PAS
nssocinco  N-1P0COMHAR (G (adofequenci) | [OUa fo o lressor,
Fengler et . homens) ou Paradise . P :
randomizado e or radiofrequéncia combinada
al., 2019 controlado |dade = 64 = 9 anos. (ultrassom) pdasprinoipf’:is artérias renais
Anti-hipertensivos = 5,0 + 1,4. multipolar f Lo
Avaliacdo: por 3 ramos laterais e acessorios.
mgese'sp O uso de anti-hipertensivos foi

semelhante entre os grupos.
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Autor, ano

Desenho do
estudo

Amostra

Intervencao

Resultados principais

Warchol-
Celinska et
al., 2018

Ensaio clinico
prospectivo
randomizado

N =60 com HAR e AOS (DSR:

n = 30; Controle: n = 30; 48
homens)
Idade = 55,9 +9,4 (DSR) e
54,5 + 9,2 anos (controle).
Anti-hipertensivos = DSR 5
(4,75 — 6) e controle 4 (4 — 5).

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliacao: por 6
meses.

Reducao da PAS e PAD de
consultério no grupo DSR aos
3 e 6 meses. Reducao da
severidade clinica da AOS no
grupo DSR. Por causa dos niveis
elevados de PA, apés a visita
de 3 meses, a terapia anti-
hipertensiva foi intensificada em
2 pacientes no grupo DSR e em
5 pacientes no grupo controle.

Lauder et al.,
2018

Ensaio Clinico

N =150 com HAR (58%
homens).
Idade = 63,8 + 9,7 anos.
Anti-hipertensivos = 5,4 +1,3.

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliacao: por 6
meses.

Reducgéo da PA de consultério e
de 24 horas. Pacientes com pelo
menos uma artéria renal principal
<4 mm de diametro tiveram
reducdo mais significativa da PAS
de consultério e de 24 horas do
que os com calibre maior dos
vasos.

Stoiber et al.,
2018

Ensaio clinico
prospectivo
multicéntrico

N = 65 com HAR (HSI, n=28;
72% homens).
Idade = 64,4 + 9,6 anos.
Anti-hipertensivos = 4,6 + 1,6.

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliacao: por 6
meses.

Reducéo da PAS e PAD
de consultério e melhora
na distensibilidade aértica

principalmente em jovens e
pacientes que responderam a
DSR.

Ott et al.,
2018

Obervacional
Longitudinal
Coorte

N = 94 com HAR (60 homens).

Idade = 65,0 + 11 anos.
Anti-hipertensivos = 5,5 + 1,6.

Equipamento: ndo
consta.
Avaliacao: por 3, 6
e 12 meses.

Reducao da PAS e PAD de
consultorio, PA braquial e central
de 24 horas aos 3 meses, com
efeito ainda mais significativo aos
6 e 12 meses.

de Beus et
al., 2017

Ensaio clinico
randomizado
e controlado
multicéntrico

N =91 com HAR (53%
homens)
Idade = média de 62 anos.
Anti-hipertensivos = 3,8 + 1,4

Equipamento:
Symplicity Flex
ou EnligHTN de
radiofrequéncia
Avaliacao: por 6
meses.

Reducéo da PAS e PAD de 24
horas e de consultério apos 6
meses.

Ott et al.,
2017

Observacional
prospectivo

N=41 com HAR (34 homens)
Idade = 61,0 £ 9,2 anos
Anti-hipertensivos = 6,0 (5,0
—-7,0)

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliacao: por 6
meses.

Reducéao da PA de consultério
e de 24 e na PAS e PAD
diurna. Nao houve mudancas
no conteudo de Na+ no tecido
muscular e pele.

Worthley et
al., 2017

Ensaio clinico
prospectivo,
multicéntrico
e nao
randomizado

N = 39 pacientes com HAR
(62% sexo masculino)
Idade = média 63 anos.
Anti-hipertensivos = ndo
consta.

Equipamento:
EnligHTN de
radiofrequéncia
multi-eletrodo.
Avaliacao: por 24
meses.

Reducéo da PA de consultério
e de 24 horas em todos os
periodos analisados (meses 1,
3,6, 12,18 e 24). Até 6 meses,
15 pacientes (41%) alteraram os
medicamentos anti-hipertensivos,
sendo que 9 reduziram 0 numero
ou doses e 6 aumentaram.
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Autor, ano Desenho do

estudo Amostra

Intervencao Resultados principais

N=26 com HAR (grupo | com

escore baixo de calcio n=7,
86% homens; Il intermediario

) escore n=13, 61,4% homens;

Hgtogﬂérgwgf 7rd Olgizri\tljc(j:ilr?gf I 11l elevado escore n=6, 86%

’ homens).
Idade=53,6 + 6,9 (l), 60,5 + 8,9
(1), 69,3 £ 5,4 (lll)
Anti-hipertensivos = 4,3 + 2,1

A diferenca na resposta da PAS
de 24 horas entre os 3 grupos foi

Equipamento: -9+12, _-6 +12,-12 * 10 _mmHg,

Symplicity Flex de respectivamente. Além disso, o

radiofrequéncia declinio da PAD de 2f1 _hora_s e

mono-eletrodo. P.AS.fg P'tA'D de c;)nzlt:cltorlot naotf0|

o significativamente diferente entre
Avah;gggé por 6 os grupos. Dos 26 pacientes,
' 16 (61,5%) responderam ao

tratamento.

N=50 com HAR (82%
homens) (n= 25, DSR por

Fengler et

Apbds 3 meses, 31 pacientes
. . foram respondedores (queda >
Eg::g;?een;?. 5 mmHg da PA média diurna),
baldo (ultragsom enquanto que 19 ndo mostraram

o radiofrequéncia sem sucesso  sob irrigagdo com  UMaresposta de PA suficiente.
anes). e
Idade = 63,9 + 8,4 anos Avaliacao: por 3 s A AN
Anti-hipertensivos = 5,4 + 1,4 mgses.p A medicagao aptl-hlperterlswa
permaneceu estavel em 90% dos
pacientes, foi reduzidaem 2 e
aumentada em 3.
Equipamento:
Ensaio clinico N =20 com HAR (85% Symplicity Spyral e  Reducgdo da PAM, PAS e PAD de
Daniels et al., de coorte homens) Symplicity Flex de  consultério e a de 24 horas. Nao
2017 prospectivo Idade =55 + 9 anos radiofrequéncia houve diferenca significativa na
) Anti-hipertensivos = 5,5 + 0,9. Avaliacao: por 6 queda de PA entre os cateteres.
meses.
Reducao semelhante e
N =106 com HAR (n=52 Equipamento: comparavel na PAS de
Ensaio clinico DSR, 77% homens), (n=54 Symplicity Renal consultorio e de 24 horas
Rosa et al randomizado espironolactona, 63% homens) Denervation apc’)s DSR e adicdo de
2017 " controlado ’ Idade = 56_ +12 (DSR), 59 +9 Sys_tem Flgx d_e esplronole_lctona. (0] nt’Jm_ero
prospectivo’e (.esplronola_ctona). radiofrequéncia . de mgdlcam_entqs a.mtl-
multicéntrico Anti-hipertensivos = 5,1 mono-eletrodo. hipertensivos néo diferiu entre
+1,2(DSR) 5,4 +1,2 Avaliacao: por 2 0S grupos e ainda aumentou
(espironolactona). anos. significativamente apés a adi¢ao

de espironolactona.

N = 51 pacientes com HAR
(40% homens)
Ensaio clinico, Idade =54,7 + 8,2 anos (grupo
Pekarskiy et randomizado, distal), 56,7 9,1 anos (grupo
convencional).
duplo-cego Anti-hipertensivos = 4,1
+0,9 (distal), 4,2+ 0,9
(convencional).

al., 2017 controlado e

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia

O grupo que realizou o
"S)Srg ;Isetglogg' tratamento distal teve uma
) diminuic&o significativamente
convencional . S de 24 h

(restrito & artéria maior na~PA e oras em
enal pincipal) TP com o g refado
Avaliacao: por 6 ’

meses.
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Autor, ano

Desenho do
estudo

Amostra

Intervencao

Resultados principais

de la Sierra
etal., 2016

Ensaio clinico

randomizado,
controlado e
prospectivo

N=24 com HAR (15 homens)
tratados com DSR (n = 11) ou
com 50 mg de espironolactona

(n=13)
Idade = 64 + 7 anos
Anti-hipertensivos = 3

Equipamento: nao
consta
Avaliagéo: por 6
meses.

A espironolactona foi superior na
reducéo da PAS e PAD diurna e
PAS noturna quando comparada
a DSR. Em contraste, a DSR
reduziu a variabilidade da PAD.

Sochman;
Birgelova;
Peregrin,
2016.

Observacional
longitudinal
prospectivo

N = 7 pacientes com HARf (5
homens).
Idade = 64,9 anos.
Anti-hipertensivos = 5.

Equipamento:
Symplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliagao: por
3,6 e 12 meses,
na maioria até 20
meses.

Reducéo da PAS (pelo menos 15
mmHg) e PAD em 6 pacientes
apo6s 6 meses recebendo as
mesmas ou menores doses
de anti-hipertensivos. Apenas
1 paciente apresentou curso
diferente devido a sofrimento
psicolégico/emocional especifico.

Mathiassen
etal., 2016

Ensaio clinico
randomizado,
controlado e
duplo-cego.

N=69 com HAR (DSR n=36,
75% homens; ficticio n = 33,
73% homens)

Idade = 54,3 + 7,8 (DSR) e
57,1 £9,6 anos (SHAM).
Anti-hipertensivos = 6,9 +2,9
(DSR) e 6,8 +2,5 (SHAM).

Equipamento:
Simplicity Flex de
radiofrequéncia
mono-eletrodo.
Avaliacao: por 6
meses.

Reducdes semelhantes na PAS
diurna de 24 horas em 3 e 6
meses nos dois grupos quando
comparado com a linha de
base. O uso médio de anti-
hipertensivos em 3 meses foi
igual.

Chen et al.,
2016

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

N=47 com HAR, ablacéao
completa (n=23, 76,2%
homens) ou proximal das
artérias renais (n=24, 73,7%
homens)
Idade=47,4+10,13(completa) e
49,8 + 9,3 (proximal).
Anti-hipertensivos = 4,5 +
0,3 (completa) e 4,5 +0,7
(proximal).

Equipamento: ndo
consta.
Ablacao completa
ou proximal por
radiofrequéncia
Avaliacao: por 12
meses da PA de
consultério e por 6
meses da PA de 24
horas.

Reducéao da PA de consultério
em 6 e 12 meses tanto no grupo
de ablacao completa quanto no
de ablacdo proximal. A queda na

PAS e PAD de 24 horas foram

significativamente menores
do que a queda na PA de
consultoério.

DSR proximal tem um perfil
de eficacia e seguranca
semelhante em comparacéo a de
comprimento total.

Kario et al.,
2016

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

N=535 com HAR, (DSR n=
364, sendo 94 com AOS,
63 homens; Controle n=

171, sendo 54 com AOS, 41

homens)

Idade = 56,1 +10,4 (DSR e

AOS) e 52,2 + 10,5 (controle
e AOS).

Equipamento: nao
consta.
Avaliacao: por 6
meses.

Maior reducdo da PAS de
consultorio em individuos com
AOS submetido a DSR quando

comparado com o grupo controle.

N&o houve diferenga entre

individuos sem AOS submetidos
a DSR ou controles. Os

individuos com AOS pareceram
responder melhor a DSR.
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Desenho do

Autor, ano estudo Amostra Intervencao Resultados principais
Equnpgg:;:o: nao Reducgéao da PAS de consultério
N=11 com HAR (7 homens) 8 ml de etanol 95% ~ °T 1903 a5 Visfias, enduanto
Ricke et al., Ensaio clinico Anti-lr?iai?t:nzgvzsﬂ— 2n70?5—8) ° izogg diéogér;aste gpenas na avaligao de 3 meses.
2015 P - llja do A excluséo de 5 pacientes
Avaliacio: 4 que falharam na DSR revelou
semanag 3.e 6 diminuicdo mais pronunciada da
mesés PAS de 24 horas.
Equipamento: = -
N = 46 com HAR (67% gnliZHTNTM Redugao na PA de consultorio,
Tsioufis et al., S homens). multieletrodo St. de 24 horas e qom|C|I|ar apos
2015a Ensaio clinico ldade = 60 + 10 anos JudeMedical 24 meses. O numero de anti-
Anti-hipertensivos = 4,7 £ 1,0.  Avaliagéo: 6, 12, hlpertensgl;)tséesrmaneceu
18 e 24 meses. '
Equipamento:
Symplicity Catheter Reducao da PAS e PAD de
Miroslawska N=23 com HAR (18 homens). System Flex de consultorio e de 24 horas. Em
etal. 2015 Ensaio clinico Idade = 53 + 8,4 anos radiofrequéncia 11 pacientes o numero de anti-
” Anti-hipertensivos = 4,8 + 1,1 mono-eletrodo. hipertensivos foi reduzido para
Avaliacao: por 6 42+1,2.
meses.
’\IS=S4§ E:I$$,1HA6T g;ti%?ﬁecﬁsr? Reducgéao da PA de consultério e a
oU controle (n’—1; 66.7% Equipamento: PA de 24 horas ap6s 6 meses. Os
Tsioufis et al Ensaio clinico homer:s) PO e EnligHTN multiplos  indices de variabilidade da PA de
20150 randomizado e ldade= 61,1 + 10 (DSR) & 58 + eletrodos curto prazo néo foram alterados.
controlado B 8.9 (::ontrole) =~ Avaliagdo: por6 O numero de medicamentos anti-
Anti-hiperiensivos _ 4'5 +0.88 meses. hipertensivos néo foi alterado em
(DSR) e 4.2 + 0,86 (controle) ambos 0s grupos.
Reducéo na PAS e PAD de
. Equipamento: consultorio e de 24 horas em
N = 126 pacientes com HAR b ,

E Ensaio clinico  (55% homens, n= 63 com HSI Sympllcny FJex_de 3, 6 & 12 meses, porém com
wen et al., randomizado e e n = 63 com HC) radiofrequéncia maior queda naqueles com HC.
2015 : mono-eletrodo. A taxa de pacientes que nao

controlado Idade = 66,7 + 8,4 anos Avaliacio: 12 d DSR anos 6
Anti-hipertensivos = 5,1 +1,1. vallagao: por responderam a apos
’ ’ meses. meses foi de 37% em HSI e 21%
em HC
Equipamento:
Symplicity Flex de  Redugao da PAM de consultério e
—_ O,
Ziegler etal.,  Observacional ’I\:j;%?-_lpg g?_ gg%n;i?s) radiofrequéncia de 24 horas em 17 pacientes. Os
2015 prospectivo o mono-eletrodo. medicamentos anti-hipertensivos

Anti-hipertensivos = 4,3 + 1,4

Avaliacao: por 6
meses.

foram reduzidos em 9 pacientes.

Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos que utilizaram a desnervagéo simpatica renal
(DSR) para reducgéo da presséo arterial (PA) em hipertensos resistentes (HAR) ou refratarios
(HARY).

AOS: Apneia obstrutiva do sono; DSR: Desnervacao simpatica renal; HARf: Hipertensao arterial
refrataria; HAR: Hipertensao arterial resistente; HC: Hipertensdo combinada; HSI: Hipertenséao sistolica
isolada; PA: Pressao arterial; PAD: Pressao arterial diastolica; PAM: Presséao arterial média; PAS:
Presséo arterial sistélica.
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De acordo com o estudo de Fengler et al. (2019a), independentemente do
procedimento de DSR, por radiofrequéncia ou ultrassom, ndo existe diferenca significativa
na queda da PA nos hipertensos resistentes com hipertensao sistélica isolada ou combinada.
Por outro lado, Fengler et al. (2019b) notaram que a queda da PAS, em especial a noturna,
foi maior nos hipertensos resistentes que foram submetidos a ablacdo com ultrassom
comparado aos por radiofrequéncia. Em estudo prévio, Fengler et al. (2017) destacou que
pacientes que receberam ablagdo por ultrassom pela primeira vez apresentaram maior
efeito hipotensor do que aqueles que haviam realizado anteriormente por radiofrequéncia
sem sucesso. Ja em relagdo ao local de ablacdo, Pekarskiy et al. (2017) observaram que
pacientes com HAR submetidos a ablacdo distal apresentaram quedas maiores na PA
quando comparados aos restritos a artéria renal principal. Isto ocorre pelo fato de que a
maioria das fibras nervosas renais se distanciam do lumen proximal e tornam-se disponiveis
para tratamento endovascular principalmente na porc¢éo distal do vaso.

Alguns estudos também compararam a técnica DSR com a adicdo do diurético
espironolactona na diminuigdo dos niveis de PA. Rosa et al. (2017) observaram redugbes
semelhantes na PA com as duas intervencdes, porém com aumento da medicag¢do anti-
hipertensiva nos pacientes tratados com espironolactona ao longo do estudo. Por outro
lado, de la Sierra et al. (2016) mostraram que o tratamento da HAR com espironolactona
foi mais eficaz que a DSR na reducdo da PA ambulatorial de 24 horas. Entretanto, a
variabilidade da PA foi menor em pacientes submetidos a DSR, o que indica um potencial
preventivo, além da redugdo da PA, em individuos com HAR ou HARH.

Pacientes com HAR ou HARf muitas vezes também apresentam outras patologias
associadas, como a apnéia obstrutiva do sono (AOS). Kario et al. (2016) estudaram o efeito
da DSR em pacientes com HAR que, além de hipertensos, também apresentavam a AOS.
Neste estudo os pacientes hipertensos com AOS submetidos a DSR apresentaram maior
reducao da PA em comparacgéo aos hipertensos sem AOS. Esses autores concluiram que
pacientes com AOS pareceram responder melhor a DSR, mas essa hipotese requer melhor
investigacéo.

Pacientes com AOS além da HAR e HARf, que geralmente sdo consequéncia da
prépria apneia, muitas vezes fazem uso do CPAP. Sendo assim, nés também avaliamos
o efeito do CPAP no tratamento da HAR e HARf e os dados extraidos dos estudos estéo
descritos na tabela 3.
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Desenho do

Autor, ano estudo Amostra Intervencao Resultados principais
N=194 com HAR (n=42) ou d'zezd““ﬁg‘r’a‘;am?s
HAR (n=152) Utilizacao: média de acentuadamente em
Idade = 61,1 + 8,3 (HAR(, 5,2 (1,6) horas nos acientes com HARF
Navarro- Ensaio clinico CPAP), 56,7 + 9 (HAR, pacientes com HARf P d d
Soriano et al., randomizado e controle), 57 + 9,7 (HAR, e 5,02 (2,0) nos com quando fomparaH(;Sos
2019 controlado CPAP) e 58,6 + 9,7 (HAR, HAR pa;'%’;i‘zsr fggsj o
controle) Avaliacao: por 3 observada foi no ¢ eriodo
Anti-hipertensivos = 5 (5-6) meses. indi p’d
(HAR), 3 (3-4) (HAR). noturno em individuos
com HARf.
N&o houve diferenca
Utilizagao: mediana nos niveis de PA, nem
de 4,8 horas por na queda noturna da PA
_ noite. 15 pacientes entre os grupos CPAP e
Ensaio clinico (C’\FI’A1FJ1 z=<:507m (!_(')ﬁtF:o?eArﬁzo (26%) <4 horas por controle.
Muxfeldt et randomizado e 39.8% ’homens) ’ noite, incluindo 5 O melhor efeito do CPAP
al., 2015 e ) que interromperam foi na PAS noturna com

controlado Idade = 60,5 + 8,2

Anti-hipertensivos=5

no 1° més devido a
ma adaptacao.
Avaliacao: por 6
meses.

redugdo de 4,7 mmHg
e aumento na queda
noturna da PA de 2,2%
comparado ao grupo
controle

Tabela 3 — Principais caracteristicas dos estudos que utilizaram a presséo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) para redugéo da pressao arterial (PA) em hipertensos resistentes ou

refratarios.

AQOS: Apneia obstrutiva do sono; CPAP: Pressao positiva continua nas vias aéreas; HARf:
Hipertenséo arterial refrataria; HAR: Hipertenséo arterial resistente; PA: Pressao arterial; PAD: Pressdo
arterial diastélica; PAS: Pressao arterial sistolica.

O CPAP por se tratar de um procedimento ndo invasivo possui uma vantagem

comparado a TAB e DSR, que séo invasivos e apresentam maiores riscos de eventos
adversos. Entretanto, foram encontrados apenas 2 estudos que avaliaram o efeito do CPAP
na HAR ou HARf e os resultados nao sdo muito expressivos. Muxfeldt et al. (2015) nao
encontraram queda na PA nos pacientes com HAR e AOS que utilizaram o CPAP por cerca
de 5 horas por noite, mas foi observado reducéo da PAS noturna. Por outro lado, Navarro-
Soriano et al. (2019) observaram quedas mais acentuadas na PA de 24 horas e noturna em
hipertensos refratarios quando comparado aos resistentes.

Considerando que a HA é um problema de saude publica global cada vez maior, os
trés tipos de procedimentos analisados sdo importantes e merecem ser mais estudados.
Além disso, é papel dos profissionais de sadde informarem e orientarem os pacientes sobre
0s possiveis tratamentos disponiveis para que eles possam buscar a melhor estratégia a
fim de reduzir os riscos relacionados a HAS.
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41 CONCLUSAO

Esta revisdo nos permite concluir que a TAB, DSR e CPAP auxiliam no controle da
PA em pacientes com HAR ou HARf, sendo a TAB e DSR mais eficazes. Apesar do uso de
CPAP néo apresentar um efeito expressivo na PA, o fato de ser ndo invasivo faz com que
essa abordagem seja também considerada, ja que redugdes minimas na PA podem reduzir
os riscos de DC.

REFERENCIAS

CHEN, W. et al. The effect of two different renal denervation strategies on blood pressure in resistant
hypertension: comparison of full-length versus proximal renal artery ablation. Catheterization And
Cardiovascular Interventions, [s.l.], v. 88, n. 5, p. 786-795, 24 maio 2016.

DANIELS, F. et al. Effects of renal sympathetic denervation on blood pressure, sleep apnoea severity
and metabolic indices: a prospective cohort study. Sleep Medicine, [s.l.], v. 30, p. 180-184, fev. 2017.

DE BEUS, E. et al. Salt intake and blood pressure response to percutaneous renal denervation in
resistant hypertension. The Journal Of Clinical Hypertension, [s.l.], v. 19, n. 11, p. 1125-1133, 19 set.
2017.

DE LA SIERRA, A. et al. Renal Denervation vs. Spironolactone in Resistant Hypertension: effects on
circadian patterns and blood pressure variability. American Journal Of Hypertension, [s.l.], v. 30, n. 1,
p. 37-41, 20 set. 2016.

DE LEEUW, P. W. et al. Sustained Reduction of Blood Pressure With Baroreceptor Activation
Therapy. Hypertension, [s.l.], v. 69, n. 5, p. 836-843, maio 2017.

EWEN, S. et al. Reduced Effect of Percutaneous Renal Denervation on Blood Pressure in Patients With
Isolated Systolic Hypertension. Hypertension, [s.l.], v. 65, n. 1, p. 193-199, jan. 2015.

FENGLER, K. et al. Ultrasound-based renal sympathetic denervation for the treatment of therapy-
resistant hypertension. Journal Of Hypertension, [s.l.], v. 35, n. 6, p. 1310-1317, jun. 2017.

FENGLER, K. et al. A Three-Arm Randomized Trial of Different Renal Denervation Devices and
Techniques in Patients With Resistant Hypertension (RADIOSOUND-HTN). Circulation, [s.l.], v. 139, n.
5, p. 590-600, 29 jan. 2019a.

FENGLER, K. et al. Renal Denervation in Isolated Systolic Hypertension Using Different Catheter
Techniques and Technologies. Hypertension, [s.1.], v. 74, n. 2, p. 341-348, ago. 2019b.

HOOGERWAARD, A. F. et al. Renal vascular calcification and response to renal nerve denervation in
resistant hypertension. Medicine, [s.l.], v. 96, n. 17, p. e6611, abr. 2017.

KARIO, K. et al. Impact of Renal Denervation on Patients With Obstructive Sleep Apnea and Resistant
Hypertension - Insights From the SYMPLICITY HTN-3 Trial —. Circulation Journal, [s.l.], v. 80, n. 6, p.
1404-1412, 2016.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 13 m



LAUDER, L. et al. Anatomical and procedural determinants of ambulatory blood pressure lowering
following catheter-based renal denervation using radiofrequency. Cardiovascular Revascularization
Medicine, [s.L], v. 19, n. 7, p. 845-851, out. 2018.

LIPPHARDT, M. et al. Effect of baroreflex activation therapy on renal sodium excretion in patients with
resistant hypertension. Clinical Research In Cardiology, [s.l.], v. 108, n. 11, p. 1287-1296, 6 abr. 2019.

MACEDO, C.; ARAS JUNIOR, R.; MACEDO, I. S. Caracteristicas Clinicas da Hipertensao Arterial
Resistente vs. Refrataria em uma Populacao de Hipertensos Afrodescendentes. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, Sao Paulo, v.115, n.1, p. 31-39, 2020.

MATHIASSEN, O. N. et al. Renal denervation in treatment-resistant essential hypertension.
A randomized, SHAM-controlled, double-blinded 24-h blood pressure-based trial. Journal Of
Hypertension, [s.l.], v. 34, n. 8, p. 1639-1647, ago. 2016.

MIROSLAWSKA, A. et al. Renal sympathetic denervation: effect on ambulatory blood pressure
and blood pressure variability in patients with treatment-resistant hypertension. the reshape cv-risk
study. Journal Of Human Hypertension, [s.l.], v. 30, n. 3, p. 153-157, 2 jul. 2015.

MUXFELDT, E. S. et al. Effects of Continuous Positive Airway Pressure Treatment on Clinic
and Ambulatory Blood Pressures in Patients With Obstructive Sleep Apnea and Resistant
Hypertension. Hypertension, [s.l.], v. 65, n. 4, p. 736-742, abr. 2015.

NAVARRO-SORIANO, C. et al. Effect of continuous positive airway pressure in patients with true
refractory hypertension and sleep apnea. Journal Of Hypertension, [s.l.], v. 37, n. 6, p. 1269-1275, jun.
2019.

OTT, C. et al. Impact of renal denervation on tissue Na+ content in treatment-resistant
hypertension. Clinical Research In Cardiology, [s.l.], v. 107, n. 1, p. 42-48, 28 ago. 2017.

OTT, C. et al. Renal denervation improves 24-hour central and peripheral blood pressures, arterial
stiffness, and peripheral resistance. The Journal Of Clinical Hypertension, [s.l.], v. 20, n. 2, p. 366-
372, 25 jan. 2018.

PEKARSKIY, S. E. et al. Denervation of the distal renal arterial branches vs. conventional main renal
artery treatment. Journal Of Hypertension, [s.l.], v. 35, n. 2, p. 369-375, fev. 2017.

RICKE, J. et al. Renal Sympathetic Denervation by CT-Guided Ethanol Injection: a phase ii pilot trial of
a novel technique. Cardiovascular And Interventional Radiology, [s.l.], v. 39, n. 2, p. 251-260, 3 dez.
2015.

ROSA, J. et al. Renal denervation in comparison with intensified pharmacotherapy in true resistant
hypertension. Journal Of Hypertension, [s.l.], v. 35, n. 5, p. 1093-1099, maio 2017.

SOCHMAN, J.; BURGELOVA, M.; PEREGRIN, J. H. Renal Denervation in the Most Serious Form of
Resistant Arterial Hypertension. Physiological Research, [s.l.], p. 909-916, 18 dez. 2016.

SPIERING, W. et al. Endovascular baroreflex amplification for resistant hypertension: a safety and
proof-of-principle clinical study. The Lancet, [s.l.], v. 390, n. 10113, p. 2655-2661, dez. 2017.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 13 m



STOIBER, L. et al. Renal sympathetic denervation restores aortic distensibility in patients with resistant
hypertension: data from a multi-center trial. Clinical Research In Cardiology, [s.l.], v. 107, n. 8, p. 642-
652, mar. 2018.

TSIOUFIS, C. et al. Impact of multi-electrode renal sympathetic denervation on short-term blood
pressure variability in patients with drug-resistant hypertension. Insights from the EnligHTN |
study. International Journal Of Cardiology, [s.l.], v. 180, p. 237-242, fev. 2015a.

TSIOUFIS, C. P. et al. Catheter-based renal denervation for resistant hypertension: twenty-four month
results of the enlightn | first-in-human study using a multi-electrode ablation system. International
Journal Of Cardiology, [s.l.], v. 201, p. 345-350, dez. 2015b.

WALLBACH, M. et al. Effects of Baroreflex Activation Therapy on Ambulatory Blood Pressure in Patients
With Resistant Hypertension. Hypertension, [s.l.], v. 67, n. 4, p. 701-709, abr. 2016.

WALLBACH, M. et al. Long-term effects of baroreflex activation therapy: 2-year follow-up data of the bat
neo system. Clinical Research In Cardiology, [s.l.], v. 109, n. 4, p. 513-522, 6 ago. 2019.

WARCHOL-CELINSKA, E. et al. Renal Denervation in Resistant Hypertension and Obstructive Sleep
Apnea : Randomized Proof-of-Concept Phase Il Trial. Hypertension, [s.l.], v. 72, n. 2, p. 381-390, ago.
2018.

WORTHLEY, S. G. et al. Safety and performance of the second generation EnligHTN™ Renal
Denervation System in patients with drug-resistant, uncontrolled hypertension. Atherosclerosis, [s.l.], v.
262, p. 94-100, jul. 2017.

ZIEGLER, A. K. et al. Efficacy and safety of renal denervation in elderly patients with resistant
hypertension. Catheterization and Cardiovascular Interventions, [s.l.], v. 86, n. 2, p. 299-303, 21 jul.
2015.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 13 “



CAPITULO 14

ESTRATEGIAS GERAIS PARA O USO DE
PRODUTOS TOPICOS NO TRATAMENTO DA
ALOPECIA ANDROGENETICA

Data de aceite: 01/05/2021
Data de submissdo: 09/02/2021

Jackeline de Souza Alecrim
Departamento de Farmacia Faculdade
Pitagoras de Ipatinga

Ipatinga, Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/3412574369819525

Mariane Parma Ferreira de Souza
Farmacia, Universidade Federal de Juiz de
Fora — UFJF, Campus Governador Valadares
Governador Valadares, MG, Brasil
http://lattes.cnpq.br/2296292464398376

RESUMO: O afinamento progressivo dos fios,
a miniaturizagdo folicular e a perda gradual
de cabelo proporcionada pela alopecia
androgenética (AAG) podem ser relacionados
a diversos fatores, destacando-se 0s genéticos
e hormonais como os que mais aumentam o
risco de predisposicdo a AAG. Afeta homens e
mulheres, sendo mais prevalente em homens
e é também o tipo de alopecia mais comum
que atinge ambos os sexos. Essa alteracdo
dermatolégica possui um grande impacto
negativo no bem-estar social e psicoldgico dos
pacientes. Os principais objetivos do tratamento
da AAG incluem desacelerar a evolugéao da perda
definitiva e do afinamento do cabelo, aumentar
a cobertura do couro cabeludo e melhorar a
qualidade e espessura dos fios. No entanto a
inconveniéncia da utilizacdo de medicamentos
diarios e os efeitos colaterais diminuem a adesao
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do paciente ao tratamento com medicacao
de uso oral. Em contrapartida, cada vez mais
0 uso de formulagbes topicas se torna uma
alternativa, incluindo formulagbes que utilizam
bases especificas de shampoos, elaborados
como veiculo de carreamento de ativos para
a via folicular, devido a agéo positiva de seus
tensoativos no rompimento das barreiras de sebo
do couro cabeludo, demonstrando resultados
promissores para 0 manejo da AAG, ja que a
biodisponibilidade dos ativos pela via folicular
€ extremamente importante para o tratamento.
Sendo assim, o objetivo desse estudo é avaliar
as estratégias gerais para o uso de produtos
topicos no tratamento da alopecia androgenética.
Devido as desvantagens das terapias orais e 0
baixo indice de adesdo ao tratamento. Tendo
como fator de relevancia a ser ressaltado que a
aplicacdo no comprimento dos fios ndo alcanga
efetividade fisiolégica no tratamento de AAG,
desta forma todos os resultados apresentados na
literatura disponivel, refere-se a ativos veiculados
através da aplicacao topica no couro cabeludo,
fator essencial para a efetividade do tratamento
topico.

PALAVRAS - CHAVE: alopecia androgenética;
tratamento; cafeina; shampoo.

GENERAL STRATEGIES FOR THE
USE OF TOPICAL PRODUCTS IN THE
TREATMENT OF ANDROGENETIC
ALOPECIA

ABSTRACT: The progressive thinning of
the threads, follicular miniaturization and the
gradual loss of hair caused by androgenetic
alopecia (AGA) can be related to several factors,
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especially the genetic and hormonal ones that most increase the risk of predisposition to AGA.
It affects men and women, being more prevalent in men and is also the most common type of
alopecia that affects both sexes. This dermatological alteration has a major negative impact
on patients’ social and psychological well-being. The main goals of AAG treatment include
slowing the evolution of permanent hair loss and thinning, increasing the coverage of the
scalp and improving the quality and thickness of the strands. However, the inconvenience of
using daily medications and side effects decrease the patient’s adherence to treatment with
oral medication. On the other hand, more and more the use of topical formulations becomes
an alternative, including formulations that use specific bases of shampoos, elaborated as a
vehicle for carrying assets to the follicular pathway, due to the positive action of its surfactants
in breaking down sebum barriers. scalp, showing promising results for the management of
AGA, since the bioavailability of the assets through the follicular route is extremely important
for the treatment. Therefore, the objective of this study is to evaluate the general strategies for
the use of topical products in the treatment of androgenetic alopecia. Due to the disadvantages
of oral therapies and the low rate of adherence to treatment. Having as a relevant factor to
be emphasized that the application in the length of the strands does not reach physiological
effectiveness in the treatment of AGA, in this way all the results presented in the available
literature, refers to assets transmitted through the topical application on the scalp, an essential
factor for the effectiveness of topical.

KEYWORDS: androgenetic alopecia; treatment; caffeine; shampoo.

11 INTRUDUCAO

A alopecia androgenética (AAG) pode ser caracterizada como o afinamento
progressivo dos fios, fendbmeno provocado pela alteragdo do ciclo capilar, que culmina
na miniaturizacdo folicular progressiva, reflexo do encurtamento da fase anagena.
Consequentemente os fios se tornam cada vez mais finos, curtos e despigmentados
(TRUEB, 2002; KRAUSE, 2006). A AAG afeta homens e mulheres, sendo mais prevalente
em homens e € também o tipo de alopecia mais comum que atinge ambos os sexos.
Fatores hereditarios, genéticos e hormonais séo os que mais contribuem para uma maior
predisposicdo a AAG (GRIJO, 2020).

Um dos mecanismos conhecidos correlacionados aos fatores hormonais, trata-se da
acao da di-hidrotestosterona (DHT) nos foliculos pilosos, provocando um encurtamento da
fase anagena, favorecendo também a rapida transicao dos fios para a fase telégena, além
de provocar a miniaturizagao dos foliculos pilosos. A DHT é um metabdlito da testosterona,
formado através de uma reacao catalisada pela enzima 5a-redutase (FISCHER, 2007).

Essa alteracdo dermatologica possui um grande impacto negativo no bem-estar
social e psicologico dos pacientes. Segundo dados da Sociedade Brasileira do Cabelo
(SBC), apenas em 2018 o niUmero de pessoas atingidas pela calvicie alcangou 42 milhdes.
Condicéo que nao atinge somente pessoas com idade avancada. Dados apontam que
pacientes jovens com idades entre 20 e 25 anos representam 25% dos dados relacionados
a distarbios que provocam perda do cabelo (SBC, 2017).
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Os principais objetivos do tratamento da alopecia androgenética sao: desacelerar
a evolucédo da perda definitiva e do afinamento do cabelo, aumentar a cobertura do couro
cabeludo e melhorar a qualidade e espessura dos fios. As alternativas farmacol6gicas podem
variar entre 0s sexos, sendo finasterida e espinolactona os principais medicamentos orais
utilizados. Observando-se um maior niUmero de alternativas terapéuticas para pacientes do
sexo feminino, quando nos referimos a tratamentos administrados pela via oral, sobretudo
pela limitacdo do uso de alguns medicamentos em pacientes do sexo masculino, devido
aos efeitos colaterais ligados a feminilizacao (SILVA, 2011).

No entanto, cada vez mais o uso de formulagdes topicas se torna uma alternativa
vidvel abordada naterapia, incluindo shampoos, lo¢des e tonicos capilares (BENNER, 2011).
Demonstrando resultados positivos para o manejo da AAG, ja que a biodisponibilidade dos
ativos pela via folicular &€ extremamente importante para o tratamento (MARKOVA, 2004).

A inconveniéncia da utilizacdo de medicamentos diarios e os efeitos colaterais
conhecidos como a diminui¢édo da libido, fadiga, irregularidade menstruais e hipotensao
postural caracterizado, séo fatores que diminuem a adeséo do paciente ao tratamento com
medicamentos orais, levando a ndo adesao da terapia (BENNER, 2011). Em contrapartida,
as formulagbes topicas permitem maior adesdo ao tratamento, devido a praticidade da
utilizacao.

E importante ressaltar que, para que tais formulacdes sejam eficazes, & necessario
garantir a absorcéo dos ativos, através de condicdes especialmente elaboradas para este
fim. Sendo necessario que tais substancias estejam em concentracdo correta, tamanho
molecular ideal, além de serem veiculadas em formula¢des com condic¢des fisico-quimicas
assertivas, para garantirem a biodisponibilidade dos ativos na via folicular. Avangos no
desenvolvimento de formulagdes topicas inovadoras com atividade, eficacia e seguranca
vém sendo observados no campo medicinal e farmacéutico (PHARM, 2019; DREHER et
al., 2002).

Sendo assim, o0 objetivo desse estudo é avaliar as estratégias gerais para o uso de
produtos tépicos no tratamento da alopecia androgenética.

21 METODO

A metodologia utilizada no presente artigo foi exclusivamente de reviséo bibliogréafica
sistematica utilizados materiais encontrados em plataformas cientificas, como: Scielo,
Lilac’s, Periodicos CAPES, Google Académico, e referenciais pertinentes como livros.

31 RESULTADO E DISCUSSAO

3.1 Absocao dos Ativos

O ciclo fisiolégico envolvido no crescimento capilar é dividido em vérias fases,
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destacamos trés delas, sendo anagena a fase de crescimento, onde ocorre uma grande
atividade mitética, a fase catdgena, onde a matriz para de proliferar e se desprende da
papila dérmica, e a fase telogena onde ocorre a queda dos fios (ALVES, 2020). O tempo
em que o fio fica na fase ativa de crescimento, pode variar de acordo com o individuo e
com diferentes fatores, como hormonais e genéticos e até ambientais (HOUSCHYAR et
al., 2019). Fatores relacionados ao estresse, por exemplo, como o horménio cotropina
liberado, inibe o crescimento capilar e induz a entrada prematura da fase catagena no
couro cabeludo (FISCHER et al., 2020).

O tecido epitelial possui como uma das principais fungdes, a protecéo fisica e
biolégica, além de permitir o controle das substancias que séo capazes de entrar e sair do
corpo (CAUVILLA et al., 2015). A pele do couro cabeludo é composta por epiderme, derme
e hipoderme, sendo ligeiramente mais espessa que a pele de outras regides corporais,
fator que poderia dificultar a absorcdo, se ndo considerassemos a presenca dos foliculos
e anexos amplamente presentes nesta regido, contribuindo ativamente para a absorcéao
de substéancias (WICHROWSKI, 2007; TRAUER et al., 2010). Além disso, para auxiliar
a absorcdo dos ativos, alguns fatores devem ser levados em consideracdo por terem
impacto positivo direto na absorcéo de determinados ativos: massagem local para ativagdo
da microcirculagdo, tamanho molecular, concentracdo e frequéncia de uso (LAW, 2019;
HERMAN, 2012).

3.2 Principais Ativos com Atividade Alopécica

O principal medicamento aprovado pela Food and Drug Administration FDA indicado
de acgéo sistémica para alopecia androgenética masculina, € finasterida. A indicacao desse
farmaco para pacientes mulheres ainda vém sendo discutida, sem diferencas significativas
Um dos andrégenos responsaveis pela queda capilar é o di-hidrotestosterona (DHT), o qual
€ o metabdlito da conversédo da testosterona pela enzima 5a-redutase. A finasterida age
inibindo essa enzima, e consequentemente a produgéo do DHT é diminuida (BARAZZETTI
et al., 2019). No entanto, além da utilizacdo para mulheres néo ser largamente indicada
devido a sua teratogenicidade, a terapia para homens vem mostrando efeitos adversos
como a falta do libido e comprometimento da ejaculacao e erecéao (IAMSUMANG, 2020).

Outro farmaco aprovado pelo FDA e indicado para o tratamento de alopecia
androgenética, é o minoxidil. O medicamento age promovendo o relaxamento da
musculatura lisa, no entanto, seu mecanismo de agéo ainda néo foi muito bem elucidado. O
efeito no crescimento do cabelo se da principalmente ao seu metabdlito, sulfato de
minoxidil, ocorrendo pela agdo da enzima sulfotransferase localizada nos foliculos
capilares (SUCHONWANIT, 2019). Sendo uma medicagcao considerada eficaz e segura,
que apresenta boa tolerabilidade de uso na pratica clinica, apresentando alguns efeitos
colaterais como dermatite de contato, irritacdo da pele, sudorese e cefaleia, geralmente
bem tolerados (NANTES et al., 2018).
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Afim de evitar a alta exposicéo a efeitos colaterais causados pelo uso de medicacoes
orais, garantir a eficacia e seguranca do paciente para o tratamento de alopecia androgenética
em ambos 0s sexos, varios estudos envolvendo a busca de alternativas tépicas vém sendo
discutidos, com a finalidade de inibir localmente a 5a-redutase e melhorar a circulagéo
sanguinea no couro cabeludo (DHARIWALA, 2019).

O que vem mostrando resultados significativos para o tratamento de alopecia
androgenética € a cafeina, uma metilxantina da familia dos alcaloides. O principal
mecanismo desse ativo & o bloqueio do inibidor da enzima fosfodiesterase, a enzima
responsavel pela conversdo de ATP em cAMP, de modo que estimula o metabolismo
celular, que pode neutralizar a miniaturizacao do foliculo piloso, induzida pela testosterona
e di-hidrotestosterona DHT (BUSSOLETI, 2011). Além de inimeros efeitos benéficos
associados a propriedades de outros componentes presentes no extrato de café, como
o acido clorogénico e polifendies incluindo efeitos antioxidantes e protetores de células
epiteliais (TOCI, 2006; DAGLIA et al., 2000).

Ademais, sabe-se que a cafeina também pode possuir efeito esfoliante, o qual
estimula a renovacgéo celular favorecendo a circulagdo sanguinea promovendo maior
absorgao e maior eficacia com o tratamento (FERREIRA, 2018). Além de ser uma substancia
de facil penetragcéao do foliculo piloso e extrato cérneo, que ocorre em cerca de 2 minutos,
tornando o uso do ativo ainda mais promissor (FISCHER, 2007).

3.3 Formulacodes

Apesar do termo dermocosméticos néo ser reconhecido pelas agéncias reguladoras, a
ANVISA reconhece como cosmético de 2° grau, ou seja, produtos que possuem indicagbes
especificas. Para tais produtos s@o exigidos o fornecimento de informac¢des acerca da
seguranca e eficacia, além do modo de utilizagdo e se submetem a exigéncias legais
especificas para esta classe (ROCHA et al., 2015).

Apesar de formulagbes basicas de shampoos serem utilizados somente com a
finalidade de limpeza do cabelo e couro cabeludo, formulagdes estratégicas e especialmente
elaboradas para a finalidade de favorecer a penetracao de substancias no couro cabeludo,
funcionam como excelentes veiculos para a absorcao de ativos (MOLDOVAN, 2012).

As formulagbes atuais possuem adaptacées de acordo com a sua funcéo, qualidade
e finalidade para a qual serdo empregadas. Os surfactantes sdo agentes de limpeza
compostos, com afinidade tanto com a cadeias gordurosas quanto com grupo polares, o
que torna-se soluvel em agua para remoc¢ao de sujidades. Deste modo agentes tensoativos
especificos proporcionam a melhor absor¢cdo dos ativos em dermocosméticos, por
favorecerem o rompimento das camadas de sebo e residuos que poderiam comprometer a
penetracédo dos ativos no couro cabeludo (TRUEB, 2005).

Sabe-se que a busca por ativos topicos para o tratamento da alopecia androgenética
se torna cada vez mais promissora e que os beneficios da utilizagdo de formulagbes de
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shampoos, desde de que especialmente elaborados para este fim, se descortinam como
excelentes alternativas para a otimizacao da absor¢éo de ativos no couro cabeludo. Estudos
apontam que apoés 6 meses de aplicagdo do shampoo, como veiculo para a absorgéo da
cafeina, foi observada desaceleracao da progressao da calvicie e redugéo significativa da

queda capilar em pacientes que possuem alopecia androgenética (FERREIRA et al., 2018).

41 CONCLUSAO

Tendo em vista que a alopecia androgenética acomete uma porcentagem consideravel
da populagdo em ambos 0s sexos e que pode levar a um impacto psicolégico negativo,
a busca por alternativas tdpicas eficazes e seguras torna-se extremamente necessaria,
uma vez que o arsenal terapéutico disponivel apresenta capacidade de promover efeitos
colaterais, que podem dificultar a adesao ao tratamento. Dessa forma, ativos veiculados
através de formulagdes topicas, como shampoos cientificamente elaborados para esta
finalidade, podem apresentaram efeitos promissores em pacientes acometidos por esta
condigéo, fazendo com que isso represente um avango importante no tratamento, além de
proporcionar uma nova alternativa para pacientes que apresentam dificuldade de adeséo
a outras terapias.

As caracteristicas fisiolégicas do couro cabeludo favorecem o tratamento tdpico
para a biodisponibilizagdo de ativos via folicular, desde que observadas caracteristicas
fisico-quimicas das moléculas utilizadas, concentracdo de ativos e forma de aplicagéo,
sempre associada a massagem no couro cabeludo para favorecimento da ativagdo da
microcirculagéo local. Ademais, outro fator importante a ser ressaltado é que a aplicacéo
no comprimento dos fios ndo alcanga efetividade fisiolégica no tratamento de AAG, desta
forma todos os resultados apresentados na literatura disponivel, referem-se a ativos
veiculados através da aplicagéo topica no couro cabeludo, fator essencial para a efetividade
do tratamento topico.
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RESUMO: A Frutalina (FTL) & uma lectina a-D-
galactose ligante, das sementes de Artocarpus
incisa L., que tem apresentado varias atividades
biomédicas e com base nisto, técnicas de
bioinformatica vém buscando elucidar as bases
moleculares de interagdo com receptores
biolégicos. O objetivo do trabalho é associar o
docking molecular as estratégias tradicionais
de prospecgdo de biofarmacos. No primeiro
trabalho, a FTL foi submetida ao docking contra a
superficie do ligante TRPV1, no qual demostrou
ter afinidade no modelo de dor orofacial aguda
e neuropatica. No segundo trabalho, a FTL
interagiu com o canal ibnico NMDA, agindo no
mecanismo de efeito antidepressivo-simile.
Os resultados in vivo mostraram que a FTL
possui efeito antidepressivo- simile mediado por
receptores NMDA e via L-Arginina/NO/cGMP, e &
eficiente na promogéo de efeito antinociceptivo
em dor orofacial aguda e neuropatica. O docking
molecular demonstrou que a FTL interage com a
enzima NOS e com o receptor NMDA, realizando
ligacbes de até 1.9 angstrons. Em relagéo ao
canal TRPV1, houveram ligagGes de hidrogénio
de até 1.8 angstrons, com alta reprodutibilidade.
Pode-se concluir que a associacdo das
prospecgdes de biofarmacos in vitro e in silico
podem potencializar a eficiéncia da bioquimica
e da farmacologia como aliadas na produgéo de
novas solugdes biomédicas.

PALAVRAS - CHAVE: Frutalina, Artocarpus
incisa, biofarmaco, bases moleculares, docking
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IN SILICO STUDY OF THE MOLECULAR BASES OF INTERACTION OF
FRUTALIN AS A BIOPHARMACEUTICAL

ABSTRACT: A Frutalin (FTL) is an a-D-galactose binding lectin, from the seeds of Artocarpus
incisa L., which has shown several biomedical activities and based on this, bioinformatics
techniques have been seeking to elucidate the molecular bases of interaction with biological
receptors. The objective of the work is to associate molecular docking with traditional
biopharmaceutical prospecting strategies. In the first study, FTL was docked against
the surface of the TRPV1 ligand, in which it was shown to have affinity in the acute and
neuropathic orofacial pain model. In the second simulation, FTL interacted with the NMDA
ion channel, acting on the antidepressant-like mechanism. The in vivo results showed that
FTL has an antidepressant-like effect mediated by NMDA receptors and via L-Arginine / NO /
cGMP, and is efficient in promoting an antinociceptive effect in acute and neuropathic orofacial
pain. Molecular docking demonstrated that FTL interacts with the NOS enzyme and the NMDA
receptor, making connections of up to 1.9 angstroms. Regarding the TRPV1 channel, there
were hydrogen bonds of up to 1.8 angstrons, with high reproducibility. It can be concluded that
the association of biopharmaceutical prospects in vitro and in silico can enhance the efficiency
of biochemistry and pharmacology as allies in the production of new biomedical solutions.
KEYWORDS: Frutalin, Artocarpus incisa, biopharmaceutical, molecular bases, docking.

INTRODUCAO

A Frutalina (FTL) € uma lectina vegetal obtida das sementes de Artocarpus incisa
L., popularmente conhecida como fruta-péo, e por ter a capacidade de se ligar, de forma
reversivel a glicanos especificos (residuos de D-Galactose e de D-Manose), foi isolada por
meio de cromatografia de afinidade em coluna de galactomanana reticulada de Adenanthera
pavonina (Moreira et al., 1998). E uma glicoproteina a-D-galactose ligante (podendo
reconhecer também a- D-Manose) e a sua estrutura tridimensional foi estabelecida por
métodos cristalograficos (Monteiro-Moreira et al., 2016). O sitio de ligagéo da FTL consiste
em uma cavidade proxima ao N-terminal da cadeia a, formada por quatro residuos-chave:
Gly25, Tyr146, Trp147 e Asp149 (Vieira-Neto et al., 2019).

Nas ciéncias médicas, a Frutalina tem demonstrado muitas atividades biologicas:
sendo capaz de induzir migragdo de neutrofilos humanos in vivo e in vitro através da
interagdo acUcar- proteina entre a lectina sollvel e a galactose presente na superficie do
neutrdéfilo, efeitos citotdxicos, como indugao de apoptose e inibicdo da proliferagao celular,
sobre as células Hela, linhagem de cancer cervical (Oliveira et al., 2011), marcador tumoral
para reconhecimento de neoplasias de mama (Ferreira, 2001), tiredide (Milhome, 2003)
e leucemia linfoblastica aguda (Cavalcante et al., 2016) e também é um potente ativador
mitogénico de linfécitos humanos e é capaz de se ligar a IgA (Brando-Lima et al., 2005).
A FTL também apresentou atividade gastroprotetora em modelo experimental de leséo
gastrica aguda induzida por etanol (Abdon et al., 2012) e apresentou efeito antinociceptivo
observado na dor orofacial aguda e neuropatica, podendo ser mediada por receptores
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TRPA1 e TRPV1 (Damasceno et al., 2016).

Com base no seu elevado potencial biomédico, foram realizadas validagbes in
silico das interacdes biomoleculares entre a FTL e os receptores biologicos envolvidos,
para otimizacdo da bioprospeccdo de farmacos com recursos tecnoldgicos e simula¢des

computacionais.

MATERIAIS E METODOS

Foi utilizado o software Hex 8.0.0, que realiza a procura por ordenagdes e encaixes
de forma automatica, monitorando a energia de cada situacéo simulada (Macindoe et al.,
2010). Os encaixes foram realizados sem considerar as moléculas de agua e explorando
toda a superficie dos receptores.

Para as simulagdes foram determinados os seguintes parametros: Tipo de correlagao
— “Shape only”, Dispositivo de Calculo - CPU, Numero de Solugdes - 10000, Modo FFT -
3D fast lite, Grid Dimension — 0.6, Faixa do receptor - 180, Faixa do Ligante -180, Faixa
de Torcao - 360, Faixa de Distancia - 40. O trabalho consiste de 3 simulagées de docking
molecular:

Docking A: estrutura da enzima NOS, especificamente o seu dominio oxyge-

nase, (PDB ID: 1ZVI), e a estrutura do ligante, uma molécula de FTL (PDB ID:
4WOG);

»  Docking B: estrutura do receptor NMDA como receptor (PDB ID: 5157) e a estru-
tura da FTL como ligante (PDB ID: 4WOG);

»  Docking C: estrutura do canal TRPV1 (PDB ID: 3J5P) e a estrutura tridimensio-

nal da Frutalina (PDB ID: 4WOG), ambas obtidas a partir do Protein Data Bank.

Para analise dos complexos formados ap6s o docking molecular, foi utilizado o

software PyMol 1.4.7, que permite a manipulacgéo tridimensional da molécula e do complexo
formado (Delano, 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Docking A:

Pode-se observar que a o dominio oxygenase da enzima receptora NOS interage
com o ligante fortemente, com ligagdes que variam de 1,3 a 3,0 angstroms, garantindo a

acao bioldgica sugerida pelo experimento in vivo (Figura 1).

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 15 m



fational Use Only

Figura 1: FTL (ciano) x Dominio oxygenase da enzima NOS (verde): complexacéo envolve
ligacbes quimicas de 1,3 a 3,0 angstroms.

A visualizacéo da interagdo, juntamente a medicao da distancia das ligacbes e as
altas energias observadas (Tabela 1), comprova o mecanismo de ligagédo entre residuos de
aminoacidos da enzima NOS (dominio Oxygenase) e os residuos de aminoacidos da FTL:
Val24, Gly25, Ser100, Tyr102, Lys141, Tyr146 e Tyr150. Com base nestes residuos, pode-se
sugerir também a possivel glicosilacdo de alguns aminoacidos da enzina NOS, ja que os
residuos Gly25, Tyr146 e Tyr150 estdo diretamente relacionados com a atividade lectinica
da Frutalina (Vieira-Neto et al, 2019), o que sugere que este sitio de reconhecimento tenha

grande afinidade a glicanos.

Docking B:

Observou-se alta energia de interagao entre as moléculas, com ligagbes que variam
de 2.1 a 3.2 angstroms. Os residuos de aminoacidos do receptor NMDA envolvidos séo:
GIn40, Phe342, Lys343, Val345, GIn371, lle111, Leu112, Phe114, que possibilitam interagcbes
quimicas com varios residuos da FTL, inclusive os residuos associados a atividade lectinica:
Gly25, Tyr146, Trp147 e Asp149. Esta forte interagéo observada no docking molecular pode

sugerir o mecanismo de ligagao entre FTL e o receptor NMDA (Figura 2).
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Figura 2: FTL (purpura) x receptores NMDA (amarelo): complexagéo se da através do
recrutamento de 8 residuos de aminoacidos do receptor.

Docking C:

A complexagéo da Frutalina se deu a partir da agéo direta dos aminoacidos Asp149,
Tyr146, Trp147 e Gly25, que estabelecem interacbes fortes com aminoacidos do TRPV1,
evidenciando ligacbes de até 1,9 angstrons. A visualizagdo da interagéo, juntamente a
medicao da distancia das liga¢des e as altas energias observadas, comprova 0 mecanismo
de ligacao entre 4 aminoacidos do sitio de reconhecimento a carboidratos da Frutalina, com
aminoacidos glicosilados do TRPV1 (Figura 3).
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TRPV1 NMDA NOS
Cluster 01: -1981,16 -16353,91 -887,48
Cluster 02: -1771,28 -15894,88 -814,57
Cluster 03: -1701,92 -15682,25 -811,66
Cluster 04: -1651,51 -15040,66 -810,14
Cluster 05: -1637,00 -14799,38 -784,78
Cluster 06: -1430,30 -14764,13 -776,22
Cluster 07: -1429,21 -14543,02 -751,05
Cluster 08: -1405,82 -14527,10 -723,57
Cluster 09: -1393,14 -14476,09 -719,11
Cluster 10: -13383,90 -14462,69 -716,42

Tabela 01: Energia da regiéo de interacbes da Frutalina contra receptores bioldgicos envolvidos
em agdes farmacoldgicas (Etotal: kcal/mol)
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Figura 3: Frutalina (verde) interagindo fortemente com o receptor TRPV1 (vermelho). A
esquerda, os aminoacidos envolvidos na interagdo (sticks).



CONCLUSAO

Com base nos dados obtidos e nas referéncias que fundamentaram o trabalho,
pode-se concluir que a associacdo das prospecg¢des de biofarmacos in vitro e in silico
potencializam a eficiéncia da bioquimica e da farmacologia como aliadas na producéo
de novas solugdes para os problemas de saude, e o docking molecular, apesar de ser
uma tecnologia de simulagdo computacional, mostrou-se eficiente por observar nuances
biomoleculares que sustentam as bases de interagdo do biofarmaco: compatibilidade
espacial, afinidade quimica, ligagdes quimicas, impedimentos estéricos, polaridade,
reprodutibilidade e investigacdes energéticas. Pode-se sugerir que outras ferramentas
de bioinformatica sejam também associadas nas ciéncias biomédicas, como: modelagem
molecular, dindmica e alinhamentos. Desta forma, os recursos tecnolégicos poderiam
potencializar a bioprospec¢éao de novos farmacos.
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RESUMO: O exame fisico minucioso no puerpério
imediato é fundamental para diagnosticar
intercorréncias e prevenir complicagbes através
da avaliagcdo de aspectos clinicos e desvios
do padréao fisioldégico. Objetiva-se relatar a
experiéncia de graduandas de enfermagem
na realizacdo do exame fisico no puerpério
imediato. Realizou-se a descricdo da vivéncia

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento

das aulas praticas no Alojamento Conjunto de
uma maternidade publica de Salvador-Bahia, no
periodo de marco a julho de 2019. Reconheceu-
se a relevancia do exame fisico minucioso
para prevenir eventuais complicacbes, desde
pequenos agravos até a morte materna por
intercorréncias possiveis ao periodo. Avaliou-
se as mucosas, mamas, formacédo do Globo
de Seguranca de Pinard, loquiagcéo, perineo,
incisdo/penso cirargico (se houvesse), genitalia,
sinais de edemas, hiperemia, algia, perfusdo
de extremidades, Sinal de Homans, sinais
vitais, eliminagdes, padrdo de sono e repouso,
humor, relacdo com o Recém-Nascido (RN),
amamentaca@o, medicacbes em uso e duvidas
sobre os cuidados com o RN. O diélogo, ajudou
a realizagcdo da anamnese e a obtencdo de
informacdes, complementares aos dados dos
prontuarios, que possibilitaram a criagdo de
planos de cuidados e de alta personalizado. A
supervisdo docente detalhou os cuidados
necessarios diante dos achados encontrados.
As alteragbes uterinas e o processo de involugcao
fisiologica despertou a atengéo das alunas, pela
necessidade da reavaliagao tatil e documentacéo
dos achados, identificando rapidamente as
possiveis complicacbes no puerpério imediato.
O exame fisico minucioso no puerpério imediato
identifica complicacdes que podem interferir na
recuperacgdo da puérpera e prevenir a mortalidade
materna. Assim, a formacao teorico/pratica na
graduacédo contribui para qualidade profissional
fundamental na assisténcia de puérperas.
PALAVRAS - CHAVE: Cuidados de Enfermagem.
Periodo Pés-Parto. Educacao em Enfermagem.
Exame fisico.
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PHYSICAL EXAMINATION IN THE IMMEDIATE PUERPERSE: EXPERIENCE
REPORT THAT QUALIFIED CARE

ABSTRACT: Thorough physical examination in the immediate puerperium is essential to
diagnose complications and prevent complications through the assessment of clinical aspects
and deviations from the physiological pattern. The objective is to report the experience of
nursing students in carrying out the physical examination in the immediate puerperium. The
experience’s description of the practical classes in the Joint Accommodation of a public
maternity hospital in Salvador-Bahia was realised from March to July 2019. The relevance of
a thorough physical examination to prevent possible complications, from minor injuries to the
maternal death due to possible difficulties during the period. Mucous membranes, breasts,
Pinard Safety Globe formation, lotion, perineum, surgical incision / dressing (if any), genitals,
signs of edema, hyperemia, pain, extremity perfusion, Homans sign, vital signs, eliminations,
sleep and rest pattern, mood, relationship with the Newborn (NB), breastfeeding, medications
in use and doubts about the care with the NB. The dialogue helped to carry out the anamnesis
and to obtain information, complementary to the data in the medical records, which enabled
the creation of personalized care and discharge plans. Teacher supervision detailed the care
necessary given to the findings. Uterine changes and the physiological involution process
aroused the students’ attention due to the need for tactile reassessment and documentation
of the findings, fast identification of possible complications in the immediate puerperium.
Thorough physical examination in the immediate puerperium identifies complications that
may interfere with the recovery of the puerperal woman and prevent maternal mortality. Thus,
theoretical / practical training in graduation contributes to fundamental professional quality in
the care of puerperal women.

KEYWORDS: Nursing Care. Postpartum Period. Education, Nursing. Physical Examination.

11 INTRODUGAO

O periodo gravidico-puerperal € dividido em pré-natal, parto e puerpério. A Gltima
fase do ciclo também inspira cuidados, especialmente na fase imediata ao pds-parto, pois
as principais complica¢des que ocorrem nesse periodo podem ser reversiveis, mas diante
de assisténcia ineficaz e negligente contribuem para o aumento da mortalidade materna.
Esta é considerada como um problema de saude publica global, portanto a existéncia de um
espaco para prestar assisténcia ao bindbmio mae-filho se faz necessario para manutengéo
da saude e bem-estar de ambos.

Pelas caracteristicas distintas, o puerpério divide-se em fases temporais: imediato,
que se inicia ap0s a dequitacéo placentéaria até o décimo dia de p6s-parto; mediato, a partir
dos 11 dias até os 22 dias; tardio, dos 23 dias até 45 dias de nascimento ou aborto e remoto,
apods 45° dia (BRASIL, 2016). As complicagbes obstétricas ocorridas no periodo imediato
representam aproximadamente 75% de todas as causas de mortalidade materna, no Brasil,
como a atonia uterina (hemorragia), hipertenséo, eclampsia e trombose venosa profunda
(TVP), sendo as duas primeiras mais prevalentes no Brasil (OPAS, 2018; LEITE, 2017).0s
6bitos advindos dessas intercorréncias poderiam ser evitados, visto que os tratamentos
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implementados para prevencgéo e cura sdo amplamente conhecidos pelos profissionais que
atuam na érea.

A morte de mulheres no periodo gravidico puerperal tem relagéo intima com as
intervencdes desnecessarias, omissdes e tratamentos inadequados. Falhas essas que
podem estar sobrepostas e favorecer a piora do quadro de saude da puérpera. Diante
dessa conjuntura, a presenga da enfermeira na unidade de Alojamento Conjunto (ALCON)
é fundamental, pois seu processo de trabalho a institui como elo entre os membros da
equipe, a mulher, o recém-nascido e sua familia, o que favorece uma abordagem integral e
multiprofissional (MERCADO, 2017).

Ademais, a disponibilidade para a escuta ativa oferecida pela enfermeira é nuance
elementar, por proporciona a puérpera um momento de fala sobre sua condigéo clinica,
seus sentimentos e percepgdes sobre o proprio corpo. Outrossim, o dialogo e acolhimento
auxiliam na diminuicdo da ansiedade, mitigacdo de dlvidas e angustias, principalmente
para primigestas (FERREIRA et al, 2018). Tais estratégias fortalecem o vinculo entre
profissional e usuéria, o que favorece o prognéstico de saude dessa mulher, colocando-a
no centro das acoes de cuidado.

Quanto mais préxima a enfermeira, mais segura a puérpera se sente para falar
sobre suas dores, medos, angustias e percepgdes acerca do proprio corpo e do seu filho.
Assim, um olhar atento da profissional é importante para que ndo passem despercebidas
alteracbes que sado possiveis, como os fendmenos puerperais involutivos e progressivos,
loquiacéo e lactagdo, entre outros. Associado a escuta ativa, a anamnese e o exame fisico
minucioso garante um cuidado humanizado e individualizado para cada mulher, pois ao
coletar informagdes sobre o estado da paciente, o foco esta nas modificagdes e alteragbes
fisicas que ocorrem no periodo puerperal (SILVA, 2020).

Dessa forma, sua implementacéo visa o cuidado personalizado para cada mulher,
uma vez que fornecera os dados necessarios para o histérico. Também é capaz de
definir diagnésticos para planejar agdes e intervengdes necessarias, além de monitorar e
acompanhar a evolugéo da mulher frente a uma intercorréncia. A enfermeira deve primar
pela identificacdo de achados clinicos no corpo da mulher, e sua fala, correlaciona-los
com a anamnese e o quadro fisiolégico esperado para sua recuperagdo em uma avaliagéo
sistematizada, centrada nas necessidades biopsicossociais da mulher prevenindo, assim,
a mortalidade materna (BRASIL, 2006; FERREIRA et al, 2018).

A partir desse cenario, justifica-se a importancia de compartilhar o aprendizado
durante a graduacao em enfermagem acerca das boas praticas na assisténcia puerperal.
Tais condutas oportunizam o pensamento critico na formacgéo profissional. Deste modo, este
artigo tem por objetivo relatar a experiéncia de graduandas de enfermagem na realizagédo
do exame fisico no puerpério imediato.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato de experiéncia, elaborado a partir das
vivéncias de estudantes do curso de enfermagem nas aulas praticas da disciplina “Cuidados
de Enfermagem a Mulher na Maternidade”. O l6cus do estudo foi uma maternidade publica
da cidade de Salvador, Bahia, atividades que ocorreram no periodo de margo a julho de
2019.

Afim de registrar as atividades académicas, impressoes e experiéncias, as discentes
usaram um diario de campo, comum as aulas praticas do curso. As vivencias a partir das
trocas com as mulheres, os recém-nascidos e as familias foram categorizadas e os achados
discutidos com base em literatura nacional e internacional.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

O cuidado oferecido ainda na maternidade, oportuniza a promoc¢ao de saude ao
bindmio. Os cuidados implementados tém potencial para contribuir no fortalecimento do
vinculo, entre méae e filho, principalmente a partir do estimulo a amamentacao.

A assisténcia puerperal pode ocorrer também em outro espago, na atengéo basica,
contudo o contato das profissionais de saude com a mulher nesse espaco se da mais
tardiamente. Portanto, € mesmo a maternidade, o ambiente ideal para assisténcia precoce,
pois tem a peculiaridade de podermos intervir sobre diversas necessidades que as mulheres
recém-paridas apresentam.

No alojamento conjunto, o atendimento implementado pela enfermeira favorece
também a autonomia na mulher, corrobora para a divulgacdo das agbes pautadas nas
politicas publicas de atencéo a saude da mulher (PNAISM). Essas a¢bes contribuem para
a promocao de saude, como prevé a PNAISM, que propde o cuidado centralizado no ser
inteiro, além de prevenir agravos e mortes evitaveis (BRASIL, 2004).

Outra estratégia que tem agregado qualidade a assisténcia a mulher no ciclo
gravidico puerperal é a Rede Cegonha, que tem em um dos eixos norteadores o cuidado
a atencao puerperal.

3.1 O dialogo entre puérpera e discentes como estratégia para coleta de
informacdes

Durante os atendimentos e a realizagao do exame fisico, o dialogo entre graduandas
e puérperas foi pensado na expectativa de identificar o maximo de informagdes possiveis,
complementando os dados ja presentes nos prontuéarios. Esse compilado de registros nos
ajudariam a pensar o plano de cuidados e de alta personalizado.

E surpreendente constatar que o conhecimento adquirido nas atividades teoricas
e praticas respaldaram cientificamente as intervencoes realizadas, contribuiram para que
assisténcia fosse de qualidade, incluindo experiéncias como o diagnéstico de intercorréncias

e a implementacgéo de cuidado para prevencao dos agravos.
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Segundo Dodou (2017), a enfermeira possui papel fundamental na assisténcia no pos-
parto, pois fornece informac¢des fundamentais para as puérperas acerca das modificacoes
decorrentes do parto, cuidados com o RN e principalmente orientam, encorajam e apoiam
no processo de adaptacdo e amamentacéo, fazendo com que o vinculo entre a mae e o
bebé seja fortalecido.

A vivéncia no alojamento conjunto nos mostrou que as orientagdes empoderam as
mulheres, faz com elas se sintam mais seguras por encontrarem apoio em uma profissional
capaz de instrumentaliza-las naquele momento. Vale destacar que as atividades educativas
e abordagens em geral ndo devem se restringir somente ao momento do puerpério, mas
que este seja um processo continuo, desde o pré-natal, e abranja todo o periodo da
gestacao, para que a puérpera possa tomar ciéncia da real importancia, e assim interferir
no seu cuidado (BRASIL, 2016).

O periodo puerperal € um momento atipico na vida da mulher, repleto de novidades
para as pessoas que estdo inseridas neste contexto, € um periodo de descobertas,
carregado de um turbilhdo de sensacgdes e sentimentos, e do medo inclusive de ndo dar
conta, ou de ndo saber como agir diante da nova rotina, da nova realidade. Deste modo, o
apoio do profissional, pode fazer com que tudo fique mais leve, pois com as orientagdes,
elas conseguem se sentir mais seguras, e direcionar o cuidado consigo e com o seu bebé
(PUNTEL,2016).

Sobre o conteddo que permeia as orienta¢des feitas no alojamento conjunto, vale
ressaltar que estas devem incluir além de cuidados com o RN, o momento é oportuno para
abordar aspectos da saude da mulher, como cuidados com a saude dela além do periodo
puerperal como exames preventivos, vacina, salde sexual e reprodutiva. A mulher também
deve despertar a centralidade da atencéo, pois ha muitos riscos para ela nesse momento.
Especificamente das alteragdes puerperais o destaque € a atonia uterina, hemorragia pos-
parto, risco de infecg¢éo, entre outros (BRASIL,2016).

Sendo assim, a educagédo em saude precisa ser pautada em agdes que tenham a
participacado efetiva das puérperas, e que de alguma forma estimulem reflexées, como a
importancia do auto cuidado. Esse momento deve envolver além de uma fala acessivel, um
discurso claro e objetivo para que seja promovida uma escuta atenta e sensivel, objetivando
a criagéo e o fortalecimento de vinculos, entre a mulher e o profissional.

A estratégia de educacao em saude é comumente incorporada ainda na graduacéo,
no sentido de formar profissionais mais atentos as demandas das mulheres, sanando
todas as suas duvidas, e para adquirir 0 habito de orientar as mulheres, valorizando as
suas crengas e saberes (DODOU,2017). Ao longo da graduagéo ha incentivo constante a
promocgéao da saude a partir de agdes educativas.
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3.2 O espaco da avaliacdao de enfermagem para promocao de vinculo e
educacdo em saude

A unidade de alojamento pode ser identificada como um espagco com grande
potencial para acolher as mulheres e seus filhos, deste modo, no periodo em que eram
feitas as avaliagcOes fisicas, aproveitdvamos para observar a relagdo de vinculo entre o
bindbmio mae e recém-nascido. Tratava-se de um momento estratégico para sanar davidas
e orientar acerca dos cuidados com o coto umbilical do RN, banhos, trocas de fraldas, pega
e posicado mais adequada para a amamentacgao.

Tais acOes foram norteadas a partir da Educacdo em Salde, as metodologias
utilizadas para promové-la contribuem para fortalecer a autonomia da puérpera no seu
autocuidado e nos cuidados ao RN. A enfermeira desempenha papel de educadora e
nesse momento deve ouvir, responder aos questionamentos com linguagem acessivel e
demonstrar disponibilidade para escutar a mulher.

A habilidade de escuta deve ser apreendida ainda na graduacgdo, pois favorece a
construgdo de uma assisténcia pautada na individualidade de cada paciente. Portanto, cabe
a profissional orientar, ainda, sobre aspectos da cicatrizagdo do coto umbilical, imunizacées
e vacinas do bebé, a importancia sobre o aleitamento materno (AM) exclusivo até os seis
primeiros meses e informar para prevenir quadros de mastite, por exemplo (BRASIL, 2006;
FERREIRA et al, 2018).

3.3 O exame fisico minucioso para identificar e prevenir complicacées no
puerpério

O exame fisico minucioso foi uma habilidade desenvolvida nas atividades em
laboratorio e aprimorada na pratica em maternidade. Durante as aulas foi possivel
reconhecer a relevancia do exame fisico, através dele pudemos identificar, intervir e
prevenir complicacoes.

Nesse sentido, foram instituidas avaliagdes do couro cabeludo, das mucosas, das
mamas, mamilos, do abdome, incisdo/penso cirirgico (se houvesse),do fundo do Utero,
percebendo a formagédo do Globo de Seguranca de Pinard, da genitélia, da loquiacédo
(volume, coloracdo, aspecto e odor), perineo(fissuras, lesdes, presenca de episiorrafia,
deiscéncias de sutura), nos membros inferiores observando sinais de edemas, hiperemia,
algia, perfuséo de extremidades e investigando a presenca do Sinal de Homans. Também
foram avaliados os sinais vitais, presenca e aspecto das eliminagdes, humor, medicagbes
em uso e o padrdo de sono e repouso. O exame apurado possibilitou a identificacdo de
achados importantes, assim como a intervengcéo precoce prevenindo desde agravos de
menor risco até a morte materna.

O exame fisico viabiliza o cuidado humanizado e individualizado a mulher, uma vez
que fornecera os dados necessarios para implementacao de cuidados, bem como identificar
os problemas, definir diagnosticos, e poder planejar as agdes e intervengcdes necessarias,
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além de monitorar e acompanhar a evolugdo da paciente frente a uma intercorréncia. Tem
por objetivo, coletar informagbes sobre o estado da paciente, dando destaque para as
questdes puerperais, modificacbes e alteragcdes que ocorrem neste periodo (DIAS, 2018).

E imprescindivel esse olhar atento, para que ndo passem despercebidas alteragées
que sdo possiveis para essa fase do puerpério, esse problema é considerado um marcador
de desenvolvimento regional pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), visto que a
causalidade dos 6bitos geralmente € prevenivel e pode ser reversivel a partir de uma
assisténcia baseada na percepc¢éao profissional de sinais de adoecimento. Nesse interim,
o Brasil aponta uma taxa de mortalidade materna considerada alta, de12 mortes por
100.000 nascidos vivos, que podem ocorrer em qualquer fase do ciclo gravidico-puerperal
(MARTINS,2017).

3.4 Ainsercao de discentes no espaco da maternidade realizando
semiotécnica em obstetricia para a formacéo profissional

Dentre os fendmenos fisiologicos observados, as alteragdes uterinas e o processo
de involugdo com a formagédo do Globo de Seguranca de Pinard despertou a atencéo das
alunas, especialmente pela necessidade da reavaliacéo tatil e documentagao dos achados
para identificar rapidamente as possiveis complicacdes no puerpério imediato.

Esse deve ser pautado na humanizacéo, integralidade, horizontalidadee o dominio
da semiotécnica no cuidado, superando a dicotomia teoria-pratica. Isto orienta a formagéo
para a necessidade da assisténcia de enfermagem no alojamento conjunto esta voltada
para a praxis em salde, assistindo sua clientela com vistas a intervir e prevenir riscos aos

quais as puérperas estejam expostas.

41 CONCLUSAO

Os resultados mostram que o exame fisico de qualidade no poés-parto imediato
favorece a identificacdo de complicagbes que podem interferir na recuperagéo satisfatoria
da puérpera e o retorno com seu filho ao ambiente familiar e comunitario. Reforcando
que existem muitas a¢des para serem desenvolvidas na atengé@o primaria, e que a escuta
sensivel e qualificada é fundamental para prevenir e diminuir os riscos e intercorréncias.
Nestes cenarios, a formacgéao teorico/pratica adquirida durante a graduagéo, contribui para
qualidade profissional fundamental na assisténcia de puérperas.
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ABSTRACT: The agro-food industries, including
the fishing industry, annually produce large
quantities of by-products, whose valuation is still
minimal or practical null. Currently, it is known
that only a small part is reused for direct animals
feeding or for composting. Considering that these
by-products contain important levels of nutrients
and bioactive compounds, some alternative ways
of using by-products from the fishing industry
are mentioned, namely for pharmaceutical
and cosmetic industries. Nevertheless, the
importance of sustainability must be taken in
consideration, once it is an overly complex
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COSMETIC INDUSTRIES

concept that involves economic and social
development, without causing major damage to
the environment. Biotechnology advances for
marine by-products conversion into products of
interest are numerous. Despite this, the fish sector
is facing several issues such as wild fish stocks
reduction while, at the same time, aquaculture
rises, augmentation of the importations on a
global market, and consumers behaviors. All
those influent parameters affect and complicate
the definition of an upgrading strategy for the
by-products as they directly depend to the raw
material processed. In view of the importance that
the fishing industry has at international level, this
work has attempted to characterize and enhance
the by-products generated by this activity, through
a detailed description of the nutritional, chemical
and biological properties presented in fisheries
waste, which can benefit, in the near future, the
food, pharmaceutical and cosmetic industries.
KEYWORDS: Fishing industry; fisheries waste;
bioactive compounds, biological properties.

RESUMO: As industrias agroalimentares,
inclundo a pesca, produzem anualmente
grandes quantidades de subprodutos, cuja
valorizac¢do ainda é minima ou praticamente nula.
Atualmente, sabe-se que apenas uma pequena
parte € reaproveitada para alimentagéo direta de
animais ou para compostagem. Atendendo a que
estes subprodutos contém teores importantes
de nutrientes e compostos bioativos, sé&o
mencionadas algumas formas alternativas de
utilizagéo de subprodutos da industria pesqueira,
nomeadamente para a industria farmacéutica
e cosmética. No entanto, deve-se levar em
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consideracao a importancia da sustentabilidade, por se tratar de um conceito excessivamente
complexo que envolve desenvolvimento econdmico e social, sem causar maiores danos ao
meio ambiente. Os avangos da biotecnologia para a conversdao de subprodutos marinhos
em produtos de interesse sdo numerosos. Apesar disso, 0 setor pesqueiro enfrenta diversos
problemas como a reducao dos estoques de peixes silvestres enquanto, ao mesmo tempo, a
aquicultura aumenta, o aumento das importa¢cdes no mercado global e o comportamento dos
consumidores. Todos esses parametros influentes afetam e complicam a definicdo de uma
estratégia de upgrade para os subprodutos, pois dependem diretamente da matéria-prima
processada. Tendo em vista a importancia que a industria pesqueira tem a nivel internacional,
este trabalho procurou caracterizar e valorizar os subprodutos gerados por esta atividade,
através de uma descricdo detalhada das propriedades nutricionais, quimicas e biologicas
apresentadas nos residuos pesqueiros, que podem beneficiar, em um futuro proximo, as
industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética.

PALAVRAS - CHAVE: Industria da pesca; residuos pesqueiros; compostos bioativos,
propriedades biolégicas.

11 INTRODUCTION

Scientific developments of the last 50 years have led to a much-improved
understanding of the functioning of aquatic ecosystems, and to global awareness of the
need to manage them in a sustainable manner. Thus, the importance of utilizing fisheries
and aquaculture resources responsibly is now widely recognized and prioritized. With global
demand slowing and trade tensions contributing to a more challenging market, multiple major
seafood exporters are seeing trade contractions in 2019 following positive performances in
2018, particularly in Asia. China’s total seafood exports are likely to be down significantly
for the year, while the export revenues of Indonesia, India and the Philippines are also set
to take a hit.[1] With the increase of the fishing industry also increases a high amount of
by-products with significant economic and environmental impact.[2] In fact, the reuse of
agro-industrial by-products can represent a renewable source for food, pharmaceutical and
cosmetic constituents already in use, or even originate new added value ingredients with
functional properties.[3]

In view of the above, the dynamic in the scope of scientific research has increased,
focusing on the valorization of by-products and food waste, reporting nutritional and
chemical composition and their possible integration in foods, pharmaceutical and cosmetics
products.[4]

1.1 Fishing Industry

By 2050, world food production is expected to double due to the increasing population
rate and due to changes in eating habits. The fishing industry is a major export sector of
fish and other marine products.[5] All over the world, fish can be obtained through capture
and/or aquaculture. With approximately 1200 ports, the European Union (EU) possesses
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the largest maritime surface in the world and, consequently, the largest merchant fleet.
[6] The sea route represents 90% of its foreign trade. In 2018, for instance, ~84.4 million
tons of fish were caught in the sea and the total value of production derived from capture
and aquaculture was ~178.5 million tons.[7] In fact, last year, approximately 131 (85%)
million tons were directly utilized as food and the rest (15%) was underutilized as live bait
for fishing, ornamental products (pearls and shells), feed for carnivorous farmed species
and marine worm. There has been a sustained growth in the fish supply during the last 50
years with an average growth rate of 3.2% each year which is higher than the growth rate
of world’s population (1.7%).[7]

Therefore, the per capita fish supply increased by 17.5% over the past 10 years.
Moreover, the production of fish in China, Indonesia, India, and Russia has increased while
fish production decreased in other countries over the ten years period.

In Portugal, the fishery sector is a relevant economic activity that promotes a
significant importance in the gross domestic product (GDP) and in the national gross added
value (GVA). As a matter of fact, Portugal stands out, among the EU countries, for its
peripheral location and for its vast exclusive economic zone, resulting from an extensive
continental coastline and, also, from the archipelagos of Madeira and Azores. Moreover,
fishing is an important source of livelihood for riverine populations.[8] According to the
National Portuguese Statistics Institute, the national production of aquaculture in 2019,
the most recent information available, was 11.259 tones and generated revenue of 75.2
million euros, which reflected increases of 17.8% in quantity and 38.9% in value, compared
to 2018.[9] Portugal is the largest consumer of fishery at EU level (~55.6 Kg/per capita/
year) and the 3 largest consumer worldwide, after Iceland (~90.9 Kg) and Japan (~61.2
Kg). This high consumption is explained by the fact that the Portuguese consumed high
amounts of dry salted cod. National and international fishing is also responsible for the
creation, valorization, and internationalization of processing industries. This trend must,
however, take hold and deepen do more processing of fishery products, to create more
value and reduce dependence on imported raw materials. Thus, and as priority objective,
the verticalization of production can be identified by national and international industries,
driving the increase in exportation, and opening new markets for healthy competition.

1.2 Industry versus Environmental Impact

The global population is predicted to reach 9.3 billion by 2050, with a projected
increased food demand between 50-70%. In this context of growing demand, ~868 million
people are chronically under-nourished, equating to one in eight people worldwide. At
the same time, it is foreseen that over one third of all food produced globally for human
consumption goes to waste.[10] Therefore, reducing the scale of losses and waste throughout
the entire food system is a determinative step towards improving global food security.
Europe, like other parts of the world, is currently facing major climate changes that include
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habitat loss and degradation, extreme weather events, environmental contamination due to
urbanization, agricultural intensification and increased consumption of natural resources.
These environmental changes are a consequence of human activity and are leading to loss
of biodiversity, increase in natural disasters, threat to access to food, water and energy,
impact on human health and degradation of environmental quality. [11,12] Biodiversity is
essential to human well-being and offers several benefits. Since ecosystems are adapted
to meet human needs (such as water supply, food production, sourcing raw materials, etc.),
there must be a balance between protecting the integrity of the environment, ecosystem,
and the guarantee of human health. The social and political challenge is to decide which
ecosystems are desired in certain habitats in a certain period.[12] Thus, sustainable
development involves an integrated approach of social, economic, and environmental
dimensions, and depends on considerable efforts in terms of innovation.[13] Moreover, food
waste is an extremely important issue for today’s society, since it causes a high negative
impact on social, economic, and environmental levels. Therefore, the reduction of food
loss and waste is one of the greatest objectives to be achieved worldwide. According to
Bond et al. [10], food waste refers to edible food products, which are intended for human
consumption, but usually are rejected, lost, degraded, or consumed by pests, not including
inedible or undesirable parts of food products. Food loss occurs in production, storage,
transportation, and processing, which are the chain’s phases with the lowest return. On the
other hand, food waste occurs at the end of the food supply chain, which includes sales and
final consumption, synonymous with greater potential in the value chain, which represents
higher costs. Thus, the reduction in these losses over the food system will improve the
availability of food in the future and is thus an important step towards achieving global food
security. Therefore, the food processing sector, like other natural resource-based processing
industries, produces high amounts of food waste and by-products. Due to the presence
of different values compounds in by-products and food residues, the main objective is to
isolate and use these high biological components (e.g., proteins, peptides, polysaccharides,
fibers, flavorings, phytochemicals, and pharmacological ingredients).[14,15]

The world marine capture fisheries contribute more than 50% of the total world fish
production. About 70% of fish is processed before final sale, resulting in 20-80% of fish
waste depending on the level of processing and type of fish. The majority of fish wastes are
disposed of in the ocean. At the industrial level, fish residues and by-products promote high
costs for industries, including storage in cold stores and their transport, before being sent to
landfills.[16] This significant amount of organic waste, produced during the various stages
of the fishing production chain, consists of cheap and high quality raw material, which can
be used in the future.[17]
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21 ENHANCEMENT OF FISH BY-PRODUCTS

In general, fish by-products are not usually easily marketed due to their low
acceptance by consumers or due to strict health regulations imposed and relative to the
obtaining, transportation, storage, handling, processing and use of by-products. In the past,
fish by-products were considered low commercial value; however, in recent years they have
gained more attention due to the possible use for several purposes.

The viscera, head, spines, fillets (pieces resulting from the “sawdust”), skin, fins, and
scales constitute a biomass with several uses, including: fish meal production (only from
wild fish); fish oil; fish paste; fish strips; fertilizers; animal feed; ensiled; bioensylates; protein
hydrolysates; gelatine; chondroitin sulfate; skins; pharmacological molecules, cosmetic
and nutraceutical interest (omega 3 fatty acids such as EPA and DHA), important minerals
(calcium), collagen, peptones, hyaluronic acid, among others).[18,19] Considering the
mentioned products, some allow a complete waste conversion, namely fish meal and protein
hydrolysates. However, all the fish by-products are likely to be used for other purposes and
other industrial areas (Figure 1).

MUSCLE
BONES protemns
{protems + gelatin + caleium )
B B2 i amuno acids
HEAD
Liprds (ouls)
(bone + muscle)
fatty acids (PUFA)
\ vitanuns (D, E}
SKINANDFINS
gelatine T
VISCERA
[-I.ill_l:ll'lk‘ "
LIVER liver ol
lvsozvme e
INTESTINE condiments, enzyimes, microorgamsms

additives (flavors) - = -
SWIMNMING BLADDER | fish glue, gelatin, tannng products

clutingerstaceans and ceplalopods)

INK BAG mk, dves

leather
Figure 1. Possible application of fish by-products.
According to Figure 1, all disposable parts by the fish industry can be valued. For

example, heads and strips / fillets can be used directly as food for human consumption
(sausages, cakes, gelatine and fish sauces),[20] while other by-products may incorporate
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feed, fertilizers, biogas, products dietary (chitosan),[16] pharmaceuticals (molecules and
oils),[20] natural and cosmetic pigments (collagen).[15, 21] On the other hand, other by-
products, such as viscera and other internal organs, need to be processed quickly due
to their high perishability, providing protein hydrolysates or specific enzymes (pepsin,
trypsin, chymotrypsin, collagenases, and lipases).[22] Cartilage and bones may integrate
pharmaceutical products (powders, creams and capsules) due to their high content of
collagen, calcium and phosphorus.[23]

According to Khawli et al.[24], activities linked to fisheries sectors produce
substantial amounts of by-products which, although they are often rejected or used as
low-value ingredients in animal feed, are considered as a potential prominent source of
bioactive compounds, with important functional properties. Therefore, they can be isolated
or concentrated, giving them added value in high-end markets, such as nutraceuticals or
cosmetics.

There are two main aspects for fish by-products production: i) mass exploration,
the main sectors which derived from this approach are fertilizers, energy and animal feed;
ii) small volume exploitation for higher added-value for sectors as nutrition, health food,
nutraceutical, cosmetic or pharmacy. The main difference between these two aspects is the
absorption capacity of the market and the income added by the market (Figure 2).
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Figure 2. Scale of marine by-products upgrading modes.

The sorting is a key factor of success to upgrade by-products in high value products
because the sectors which treat them work on specific compounds contained in specific
type of by-products (e.g., collagen in skins), sometimes in specific species (e.g., siki liver
oil for aeronautics).
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The consumer market has become accustomed to the introduction of new innovative
products, which forces production companies to design new product lines and to use
updated processing technologies. Thus, in view of the aforementioned, and in accordance
with the objective of this work, the following subchapters will focus on compounds and
ingredients resulting from the waste / by-products of the fishing industry, in a perspective
of valuing and making known the importance of using these in different applications in the

food, pharmaceutical and cosmetic areas.

2.1 Fishmeal

Fishmeal is a traditionally used livestock feed supplement. Nutritive value of fish
feed depends largely on the quality of protein of the ingredients used in the formulation
of feed. Fishmeal has been established as the most reliable source of protein used in fish
feed formulation thorough out the globe, due to their high protein content (usually 60-75%),
excellent amino acid profile (high levels of lysine, methionine and cysteine, three of the
essential amino acids which the animal bodies cannot synthesize), high nutrient digestibility
and lack of antinutrients. It is also a good source of B-group vitamins like cyanocobalamine
(B12), chlorine, niacin, pantothenic acid and riboflavin, and several minerals, like calcium,
phosphorus, copper and iron. In fact, aquaculture production is dominated by Asian countries
being China the biggest producer (58795.3 thousand tones (Tt)) followed by Indonesia
(14330.3 Tt), India (4884 Tt), Vietnam (3411.Tt), Philippines (2337.6 Tt), Bangladesh
(1956.9 Tt), Republic of Korea (1567.4 Tt), Norway (1332.5 Tt), Chile (1227.4 Tt) and Egypt
(1137.1 Tt).[1] As aquaculture increases in production numbers, it is natural that the demand
for fishmeal will become even higher. This flour can also serve as an ingredient for other
food products. There are some published works describing future applications of fish and
their by-products as flour in baked foods for human nutrition. For instance, Fasasi et al.[25]
studied the functional characteristics of a corn flour with Nile tilapia flour (Oreochromis
niloticus) proving that this new ingredient provides greater nutritional support and could be
effectively incorporated into the food systems in countries with high fish production. Bastos
et al.[26] investigated the enhanced mineral content of zinc, iron, potassium and calcium in
wheat breads processed by fish fillet meal flours, showing the significant increase of these
minerals in bread (4.2%, 8.4%, 12.6% and 16.8%, respectively). Hence, the addition of
fish processing residue to breads is a way to provide essential nutrients to the population
through a well-accepted, accessible, and low-cost product. Talib and Zailani [27] proved that
tuna (Thunnus albacares) fishbone flour contains high levels of macro and micro minerals
and can be used as an alternative ingredient to supply minerals for people who are allergic
to dairy products. Due to high levels of calcium, tuna fishbone flour could be used for
therapeutic purposes, as an ingredient in osteoporosis therapy drugs.
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2.2 Fish Oils

Approximately 45% of the fish tissue remains after processing, including offals,
fins, skin, internal organs, head, bones, which are not used as foods. Some of
these fish processing by-products are utilized, but huge amounts are still discarded
as wastes. In particular, fish processing by-products contain valuable protein and
lipid fractions, as well as vitamins and minerals. Fish oils have well documented
beneficial health effects.[28-30] They are readily available sources of polyunsaturated
fatty acid (PUFA), especially the n-3 series consisting mainly of eicosapentaenoic
acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), and the n-6 series including arachidonic
acid (AA) and y-linolenic acid (GLA). These PUFAs have many physiological functions,
including preventing many diseases such as atherosclerosis, coronary heart disease, lower
blood cholesterol levels, cancer, platelet mellitus, diseases of the bone joints, asthma, and
preventing the aging process.[31] For example, EPA has been used for the treatment
of arteriosclerosis and hyperlipemia since 1990 in Japan. However, the fish oil
contents and fatty acid compositions of these fishes are not constant, and great
variations are reported, in terms of fat content and fatty acid composition, for
various marine.[29,30] Despite, ~50% of the fish body weight comprises fish processing
by-products, usually such by-products are used to produce fishmeal (with fish oil as a by-
product), or as fertilizers. Fish oil content depends on the fish species and tissue, and also
due to feeding habits, environmental temperature, fish age and sexual maturity, and location
of the catch. For instance, fish from tropical climate were found to have lower amounts
of total lipids compared to fish from the Arctic region. Moreover, the levels of essential
fatty acids in marine fish oil are significantly higher than those found in freshwater fish and
aquaculture oils.[30]

Selmi and Sadok [32] found extensive lipid deposits in the head and belly cavity of
mackerel and capelin. Pink salmon by-products have been reported to contain 10.9% oil in
the heads and 2% oil in the viscera.[28] Tuna heads are known to be rich in omega-3 PUFA,
mainly docosahexaenoic acid (DHA).[33,34] At pharmaceutical and cosmetic level, fish oil
has been broadly reported as a potential supplement to ameliorate the severity of some
skin disorders such as photoaging, skin cancer, allergy, dermatitis, cutaneous wounds,
and melanogenesis.[31,34] Thus, there has been increasing interest in the relationship
of fish oil with skin protection and homeostasis, especially with respect to the omega-3
polyunsaturated fatty acids (PUFAs). The topical and oral use of PUFAs present in fish oil is
believed to be advantageous in the prevention and treatment of skin aging.[34,35] The use
of these fatty acids in pharmaceutical and cosmetic products is already known, however, the
use of fish oil (in a perspective of valuing the by-products of the fishing industry), could also
be integrated in pharmaceutical and cosmetic formulation products, because in addition to

PUFA, also contains minerals, vitamins A and D.
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2.3 Proteins and Aminoacids

Fish is an important source of dietary amino acids for human to sustain an adequate
protein nutrition and health. In fact, fish contains high amounts of protein and balanced
proportions of all amino acids relative to human requirements. As previously mentioned, the
nutritional composition of the fish depends on the species, age, gender, health, nutritional
status and time of year.[24] Nevertheless, in general, different studies report that nutritional
composition is characterized by considerable levels of proteins (15%-30%), lipids (0%-
25%) and high water contents (50%-80%).[36,37] The healthy compounds present in fish
composition are also part of its by-products. Therefore, it is necessary to analyze these by-
products, especially regarding their nutritional properties.

According to Ghaly et al.[5] About 70-80% of fish muscle is made up of structural
proteins and the remaining 20-30% is constituted of sarcoplasmic proteins with 2-3% of
insoluble connective tissue proteins. Myofibrillar proteins are the primary dietary proteins
that fish produce, representing 66-77% of the total protein content in muscle. These proteins
contain about 50-60% of myosin and 15-30% of actin.[5] Regarding aminoacid profile, the
proline contents found in by-products is higher than those described in the muscle (edible
portion), with percentages above 5% vs. 3.5%. The skin, fishbone, and head display the
highest contents of proline, values around 948.6, 932.4, and 883.5 mg/100 g of tissue,
respectively.[36] Also, fish proteins contain many bioactive peptides that are easily absorbed
and can be used for several metabolic activities.[38] Many peptides have been referred to as
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, showing an important role in the treatment
of arterial hypertension.[39] Several studies have been developed with the objective of
reused non-edible fish and by-products of edible fish for the production of commercially
enriched products. Several studies have been developed with the objective of reusing
non-edible fish and by-products of edible fish for the production of commercially enriched
products.[36-39] Thus, hydrolyzed proteins and extracted from industrial waste show to be
a good alternative as bioactive compounds and / or natural ingredients, as they become
a concentrated and purified product. According to Wangkheirakoam et al.[40], hydrolyzed
proteins from fish not used for direct consumption or edible fish by-products can provide
stability to food products, noble drugs and nutraceuticals. Peptides isolated from hydrolyzed
proteins from several fish also showed other biological activities, such as antioxidant, anti-
thrombotic and immunomodulatory.[40] In vitro tests have shown that the peptides have
anticoagulant, anti-platelet properties and the ability to exert potent antioxidant activities in
different oxidative systems.[39] So, enzymatic hydrolysis of protein can yield a by-product
which is found to be rich in nutrients and bioactive compounds with pharmaceutical and
industrial application as food.

Regarding the enzyme fraction of marine by-products, there has been research
over the last 25 years on isolation, purification and characterization of enzymes from fish
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intestines made it possible its applications in different industries such as food, natural
skin care products, cosmetics and pharmaceuticals.[41] Hydrolytic enzymes, such as cod
serine proteases, trypsin, chymotrypsins, elastase and serine collagenases. Because
these cold-active or psychrophilic enzymes are more active at low temperatures than the
correspondent mammalian or bacterial enzymes and plus have higher catalytic efficiency,
higher sensitivity to heat and low pH and higher activity towards native proteins, they can
be beneficial in different industrial processes, including medical, pharmaceutical, hygienic
and cosmetic processes, because of the smaller concentrations needed due their higher
catalytic efficiency.

2.4 Collagen and Gelatin

Collagen is largely available, as it can be extracted from many animal sources, it can
be easily absorbed upon topical administration, and hence it is largely used in the cosmetic
and pharmaceutical industry for the treatment of premature aging. Bioactive peptides,
such as collagen hydrolyzed, are among the most used ingredients for the development
of nutraceuticals - food or food ingredients that have defined physiological effects. During
fish processing operations, the removal of products with collagen and gelatin can reach
30% of the total by-products obtained after filleting.[19] Fish skin waste is a good source
of collagen and gelatin, which are regularly used in the food, pharmaceutical and cosmetic
industries. Collagen and gelatin are two different forms of the same macromolecule.[5]
Collagen is a structural protein in connective tissue (skin, cartilage, tendons and bones) and
is produced in connective tissue by fibroblasts in numerous epithelial cells. As is well known,
collagen represents about 30% of the body’s protein mass and is essential in the structure
of different types of tissues, providing rigidity and integrity to bones and skin. There are
many types of collagen, the main ones being type |, Il and Ill. Dermal fibroblasts produce
elastin and collagen types | and Ill, along with other extracellular matrix proteins.[42] Gelatin
formation results from the irreversible denaturation of the collagen molecules. To stop this
denaturation process, a chemical or thermal treatment can be applied. For instance, heat
treatment of collagen denaturation is used both in beauty techniques, in medical techniques
such as orthopedics, plastic surgery, dental or ophthalmological treatments, but also in
the pharmaceutical or food industry. Gelatin is commonly used in the food industry due
to the different bioactivities of collagen peptides, especially high biocompatibility and
bioavailability. Collagen can be extracted from both animal and vegetable sources, algae
and marine organisms, including fish and their by-products. In pharmaceutical, cosmetic
and food industries, the use of collagen of marine origin is preferred.[43] Collagen and
other bioactive substances can be extracted from marine organisms. Among the marine
organisms from which collagen is extracted are invertebrates such as jellyfish, sponges, sea
urchin, octopus, but also vertebrates including cod, salmon and marine mammals. Unlike
collagen of animal origin, collagen obtained from marine sources is more easily absorbed,

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



has low molecular weight and is preferable to industry due to low inflammatory reactions
and low number of contaminants. In the cosmetic industry, marine collagen is successfully
used for the treatment of wounds, burns and ulcers but also for antimicrobial protection,
preventing the loss of moisture and heat from the injured tissue.[5,42] Moreover, physico-
chemical and functional properties of fish gelatin have been extensively studied, especially
in relation to its rheological, emulsifying, foaming, film-forming and sensory characteristics.
Its composition is rich in non-polar amino acids, such as glycine, alanine, valine and proline.
Gelatins are produced on a large scale from the skin and bones of terrestrial mammals,
mainly of bovine and porcine origin, by alkaline or acid extraction. However, recently, the use
of fish skin and bones for gelatin production has gained more interest due to greater safety,
since there is no risk of disease transmission. Since it is made from by-products of the fish
processing industry, marine gelatin avoids waste and pollution caused by this industry. In
addition, gelatins extracted from fish by-products are accepted in some geographic areas
due to religious objections related to animal origin.[44]

2.5 Minerals

Fish bones are normally separated after muscle proteins removal and contain ~60
to 70% of several minerals, mostly calcium, phosphorus and zinc.[2] For this reason, fish
bones can be used as an important source of inorganic calcium, in which can be applied in
the food industry. This mineral can be used to fortify powdered milk and other foods.[5,39]
Fish bones are also a good source of hydroxyapatite, which consists in a phosphate calcium
mineral form and can be used as bone graft material in medical and dental applications.
[46] Hydroxyapatite was very attractive for using as bone implant material for a long
period due to the close similarity with natural bone in composition and osteoconductive
properties. Hydroxyapatite is also quite attractive as a bone substitute as it is non-toxic
and non-immunogenic, has the desired mechanical strength and surface properties for
bone regeneration. It is therefore used in orthopedic and dental applications. Currently, it is
possible to produce hydroxyapatite in a synthetic way, using chemical methods, however
the advantages of hydroxyapatite from fish bone are more similar to human bone, greater
biological activity, better physical-chemical properties, namely support and strength and ,
even lower production costs.

31 CONCLUSIONS

Fish waste management has been one of the problems having the greatest impact
on the environment all over the world. Fish farming detrimental effects on the marine
environment in particular have become an issue of public concern. For instance, in European
Union, several Directives, Decisions and Regulations were voted in an attempt to minimize
the environmental impact of fisheries within the frame of Integrated Coastal Management.
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This work showed that treated fish waste has found many applications among which the
most important are animal feed, biodiesel/biogas, dietic products (chitosan, gelatin), natural
pigments (after extraction), food-packaging applications (chitosan), cosmetics (collagen),
enzyme isolation, soil fertiliser and moisture maintenance in foods (hydrolysates). In this
context, scientific research can contribute to the sustainable exploitation of such fish
resources, suggesting the most suitable methodologies and strategies for the valorization
of these high added value products.
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RESUMO: A expressdo génica é o processo
pelo qual a informacao hereditaria contida em um
gene é utilizada de modo a formar um produto
génico funcional, como proteinas ou RNA. O
comprometimento em alguns dos processos
celulares na sintese proteica, pode retardar
severamente o crescimento celular e perturbar o
desenvolvimento animal, podendo gerar células
tumorais. Esse processo esta correlacionado
com as proteinas ribossomais reguladoras,
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destacando-se a proteina P53, que é um
gene supressor de tumor, capaz de , impedir o
desenvolvimento de uma neoplasia, através da
inibicdo da proliferacdo celular elevada. Essa
proteina se encontra com o seu funcionamento
desregulado em boa parte dos tumores
malignos, ressaltando a relevancia do seu bom
funcionamento e da sua importancia no processo
molecular, sendo o seu estudo de grande
relevancia, ja que o céancer ainda é um grande
obstaculo na sociedade, promove milhares de
oObitos anualmente, precisando, dessa forma, ser
mais compreendido.

PALAVRAS - CHAVE: Ribosomal proteins.
Ribosomal RNA.Tumor suppressor protein p53.

FUNCTIONING OF GENE EXPRESSION
OF RIBOSOMAL PROTEINS IN
CARCINOGENIC PROCESSES IN THE
BODY

ABSTRACT: Gene expression is the process by
which the hereditary information contained in a
gene is used in order to form a functional gene
product, such as proteins or RNA. The impairment
in some of the cellular processes in protein
synthesis, can severely delay cell growth and
disrupt animal development, possibly generating
tumor cells. This process is correlated with the
ribosomal regulatory proteins, especially the P53
protein, whichis atumor suppressor gene, capable
of preventing the development of a neoplasm,
through the inhibition of high cell proliferation.
This protein is found to be dysregulated in most
malignant tumors, emphasizing the importance
of its good functioning and its importance in
the molecular process, and its study is of great
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relevance, since cancer is still a major obstacle in society , promotes thousands of deaths
annually, thus needing to be better understood.
KEYWORDS: Ribosomal proteins. Ribosomal RNA.Tumor suppressor protein p53.

INTRODUCAO

A expressd@o génica é o processo pelo qual a informacgéo hereditaria contida em
um gene é utilizada de modo a formar um produto génico funcional como proteinas ou
RNA. O comprometimento em alguns dos processos celulares na sintese proteica pode
retardar severamente o crescimento celular e perturbar o desenvolvimento animal, podendo
gerar células tumorais. Esse processo esta correlacionado com as proteinas ribossomais
reguladoras, destacando-se a proteina P53, que é um gene supressor de tumor, capaz de
impedir o desenvolvimento de uma neoplasia, através da inibicdo da proliferacéo celular
elevada. Essa proteina se encontra com o seu funcionamento desregulado em boa parte dos
tumores malignos, ressaltando a relevancia do seu bom funcionamento e da sua importancia
no processo molecular, sendo o seu estudo de grande relevancia, ja que o cancer ainda é
um grande obstaculo na sociedade, promove milhares de ébitos anualmente, precisando,
dessa forma, ser mais compreendido. Objetivo: Evidenciar o papel da expresséo génica e
proteinas ribossomais nos processos carcinogénicos e metastaticos no organismo humano.

METODOLOGIA

Para a busca bibliografica, foram utilizadas ferramentas digitais, sendo estas:
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PUBMED, NCBI, Harvard University e Science
Magazine. Foram usados os seguintes descritores: “Ribosomal proteins”, “Ribosomal
RNA”“Ribosomal proteins and cancer”, “Tumor suppressor protein p53”, retirados do
Descritores De Saude(DECS) e, como critérios de inclusdo, foram utilizados somente os
artigos publicados entre 2014 e 2020, predominantemente de lingua inglesa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A letalidade embrionaria é resultante da perda completa de RPS19 ou Shds, uma
proteina nucleolar necessaria para o processamento de RNAr, consolidando o seu papel
de grande importéancia na biogénese do ribossomo e no crescimento e desenvolvimento
celular, embora o efeito também seja atribuido a ativagdo anormal do supressor de tumor
p53. A desregulacao da rede supressora de tumor p53 e traducéo alterada do RNAm séo
mecanismos que possuem grandes chances de estarem envolvidos em tais processos
malignos e que a inativagcéo de RB (proteinas retinoblastoma) em canceres humanos resulta
em biogénese ribossémica descontrolada e sintese de proteinas, ocasionando proliferagéo
celular elevada?®. Aliteratura nos mostra que mutacdes nos genes das proteinas ribossémicas
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foram encontradas no cancer endometrial (RPL22), leucemia linfoblastica aguda de células
T (RPL10, RPL5 e RPL11), leucemia linfocitica crénica (RPS15), cancer colorretal (RPS20)
e glioma (RPL5). Além disso, foi realizada uma analise mais detalhada dos dados do TCGA
e o resultado apresentado mostrou-se sugestivo, pois afirmava que o RPL10 e o RPL22
séo excluidos nos casos de linfoma difuso de grandes células B, carcinoma adrenocortical
e sarcoma, e que o RPL5 sofre mutagdo em alguns casos de tumor maligno da bainha
do nervo periférico, um tipo de cancer no tecido conjuntivo que circunda os nervos'. E
preciso ressaltar a possibilidade de nem todas que as mutagbes podem estar presentes
em uma pequena subpopulagdo de células, sendo assim dificeis de serem identificadas.
E sabido também que as CTCs (células tumorais circulantes), presentes no cancer de
mama,expressam niveis elevados de algumas proteinas ribossdmicas e reguladores de
traducéo e estdo associadas com maior capacidade metastatica. Consistente com esse
achado foi observado que pacientes com maiores quantidades de subconjuntos de CTCs
tenderam a apresentar um prognéstico pior.2

CONCLUSAO

Através da andlise dos artigos pesquisados, notou-se que as proteinas ribossomais
juntamente com o funcionamento da expressao génica estao interligadas com as alteragdes
celulares, podendo desencadear o processo carcinogénico. As altera¢des na producéo das
proteinas ribossomais séo significativas, levando primordialmente as mudancgas celulares
seguido de processos carcinogénicos no organismo humano, onde a transformacéo
neoplasica requer inativagéo, através de mutagbes, dele¢des ou silenciamento epigenético
de tumores com genes supressores que monitoram a homeostase celular, bloqueiam a
proliferacdo néo programada e impedem a sobrevivéncia celular ilegitima. Aléem do papel
fundamental da p53 em detectar a constéancia da biogénese do ribossomo, coordenando o
crescimento celular com a progresséo do ciclo celular e mediando uma camada suplementar
protecao contra o cancer.
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RESUMO: No final de dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan na provincia de Hubei na
China, foi identificada a sindrome respiratoria
aguda grave, o COVID-19, no qual, foi mostrou
que pacientes com doencgas crénicas com maior
risco de complicac6es e mortalidade. Objetivou-
se buscar evidenciar de possiveis complicacdes
de pessoas em quadro patoldgico croénico e
vitimas do SARS-CoV2. As comorbidades mais
envolvidas nas complicacbes de pacientes
positivos podem ser pessoas com quadro
patologico cronica e idosos, podendo mostrar
indicadores propensos para necessidade de
suporte ventilatério e admissdo nas UTI. O
estudo trata-se de uma reviséo Integrativa da
literatura, pelo qual teve como embasamento na
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busca dos achados no periodo de 2019 a 2021, estudos clinicos randomizados. A busca foi
idealizada nas bases de dados em Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e MEDLINE/PubMed.
Os descritores usados nas bases de dados aplicando o operador Boleano “AND” associado
entre si: Infecgbes por coronavirus; Doencgas crdnicas, coronovirus. Excluiram-se artigos
duplicados, dissertacbes, revisdes, teses, artigos de opinido e com conflito de interesse,
revises da literatura. Para a elegibilidade foram incluido estudos em todos os idiomas e com
embasamento no objetivo proposto referindo-se de complica¢des de pacientes com doencas
cronicas e vitimas COVID-19 (SARS-CoV-2). Tais evidéncias apontaram que 25% e 58,3%
dos pacientes infectados portadores a doengas cardiacas subjacentes e hipertensdo podem
esta mais predispostos ao risco de mortalidade devido as altera¢des de gravidade. Pessoas
idosas e com doencas crbénicas sdo mais propensas pra complicacées de acordo com os
achados, por serem sensiveis as comorbidades (hipertenséao (69,5%), Diabetes (66,6%) e
doencas do coragéo (63,3%)). Apos analise dos estudos podemos concluir que pessoas com
comorbidades cronicas, dentre eles portadores de hipertenséo, diabetes, cancer, doencgas
pulmonares e hepéticas, estédo mais suscetiveis a complicagdes da infeccao pelo COVID-19.
Dessa forma, idosos também podem ser vulneraveis.

PALAVRAS - CHAVE: Infecc¢des por coronavirus; Diabetes; Hipertenséo; Doengas cardiacas;
Doengas cronicas.

IMPLICATIONS OF COVID-19 IN PEOPLE WITH CHRONIC DISEASES

ABSTRACT: At the end of December 2019 in the city of Wuhan in the province of Hubei in
China, severe acute respiratory syndrome, COVID-19, was identified, in which, it was shown
that patients with chronic diseases are at a higher risk of complications and mortality. The
objective was to seek evidence of possible complications of people with chronic pathological
conditions and victims of SARS-CoV2. The comorbidities most involved in the complications
of positive patients maybe people with chronic pathological conditions and the elderly and
may show indicators that are prone to the need for ventilatory support and admission to the
ICU. The study is an integrative literature review, which was based on the search for findings
in the period from 2019 to 2021, randomized clinical studies. The search was idealized in the
databases in Virtual Health Library (VHL) and MEDLINE / PubMed. The descriptors used in
the databases applying the Boolean operator “ AND ” associated with each other: Coronavirus
infections; Chronic diseases, coronavirus. Duplicate articles, dissertations, reviews, theses,
articles of opinion, and with conflict of interest, literature reviews were excluded. For eligibility,
studies in all languages were included and based on the proposed objective referring to
complications of patients with chronic diseases and victims COVID-19 (SARS-CoV-2).
Such evidence pointed out that 25% and 58.3% of infected patients with underlying heart
disease and hypertension may be more predisposed to the risk of mortality due to changes in
severity. Elderly people with chronic diseases are more prone to complications according to
the findings, as they are sensitive to comorbidities (hypertension (69.5%), Diabetes (66.6%),
and heart disease (63.3%)). After analyzing the studies, we can conclude that people with
chronic comorbidities, including hypertension, diabetes, cancer, lung and liver diseases, are
more susceptible to complications of COVID-19 infection. In this way, the elderly can also be
vulnerable.

KEYWORDS: Coronavirus infections; Diabetes; Hypertension; Heart diseases; Chronic

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 19




diseases.

11 INTRODUGAO

No final de dezembro de 2019 na cidade de Wuhan na provincia de Hubei na China,
foi identificada a sindrome respiratoria aguda grave, o coronavirus 2019 (COVID-19),
com a propagac¢ao do virus mundialmente, em 11 de Margo de 2020 foi decretado pela
Organizagdo Mundial Da Saude (OMS) como pandemia o SARS-CoV-2 até o dia 15 de
Dezembro indice global pela OMS foi que 71.351.695 casos confirmado e 1.612.372 mortes
(OMS; Chen et al., 2020).

O SARS-CoV-2 pertence a um genoma de RNA fita simples da familia coronavidae
do género Beta-coronavirus. O resultado do genoma codifica trata-se de proteinas de pico
(S), envelope (E), membrana(M) e Nucleocapsideo (N). A proteina S pode identificar o
coletor da célula hospedeiro responsavel pela fusdo da membrana célula e pode ser fator
principal pra neutralizar o anticorpo, a proteina N conecta com RNA viral para interagir
com o rubonucleioproteina, a Proteina E pode ser responsavel pela construgdo do viron
e a proteina M desenvolve o virus. O SARS-CoV 2 e o0 SARS-CoV usam conversao de
angiotensina enzima 2 (ACE 2) como suporte de entrada do hospedeiro (Greco et al., 2020;
Mayda Gursel & Ihsan Gursel., 2020).

A prevaléncia de complicacdes em pacientes com doengas crbnicas vitima do
coronavirus pode prever maior risco de complicacdes e mortalidade, como as doencas
cardiovasculares podem ser alvos para o sistema cardiovascular como desenvolver
complicagdes indiretas como arritmias, podendo desenvolver hipoxia e lesar o miocardio,
trombose microvascular e liberagéo sistémicas de tempestade de ocitocina (Huang et al.,
2020; Greco et al., 2020).

Pacientes com doencas crdnicas vitimas do coronavirus mostrou que podem levar
complicacdes e aumentar o indice para mortalidade, aproximadamente mais de 40% podem
desenvolver complicacbes renal podendo desencadear alteracdo na funcao renal e leséo
renal aguda. Evidencias mostraram que as comorbidades que implicam para o aumento
de mortalidade e que pessoas mais velhas sdo mais afetadas de 65 a 85 anos e do sexo
masculino (Chen et al., 2020;).

As comorbidades mais envolvidas nas complicacdes de pacientes positivos para
0 SARS-Cov-2 foram pessoas com quadro patolégico cronico e idosos, podendo mostrar
indicadores propensos para necessidade de suporte ventilatério e admisséo nas UTI. As
comorbidades que podem ser mais comuns séo as diabetes, doencas hepéaticas cronicas,
doencas renal crénica, doencas cerebrovasculares, doenca pulmonar cronica, hipertenséo,
insuficiéncia renal aguda (IRA) e doencas renal cronica (DRC) (Kolhe et al., 2020).

Desse modo, os achados desse estudo tém como objetivo buscar evidenciar
possiveis complicacdes de pessoas em quadro patologico cronico e vitimas do coronavirus.
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21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura, pelo qual teve como
embasamento na busca dos achados no periodo de 2019 a 2021, nos meses de Novembro,
Dezembro de 2020 e Janeiro de 2021. Estudos clinicos randomizados. O periodo recorrente
por se tratar de uma tematica que ainda esta sendo discutida na literatura.

A busca foi idealizada nas bases de dados em Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados nas bases de dados aplicando o operador
Boleano “AND” associado entre si: Infeccdes por coronavirus; Doencas cronicas,
coronovirus.

Excluiram-se publicacbes duplicadas, dissertacdes, revisdes, teses, artigos de
opinidao e com conflito de interesse, revisbes da literatura. Para a elegibilidade foram
incluido estudos em todos os idiomas, foram adicionados estudos com embasamento
no objetivo proposto referindo-se de complicagées de pacientes com doencas cronicas e
vitimas COVID-19 (SARS-CoV-2).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram localizados 70 artigos, porém, apenas 8 respondiam ao critério para a
elegibilidade (Dados 01). Tais achados foram possiveis identificar que pessoas com doencas
cronicas s&o mais vulneraveis a complica¢des do coronavirus (Quadro 01 & Quadro 02).

MEDLINE= Estudos incluidos apés leitura de titulos e resumos;
texto completo e avalido para a elegibilidade (n = 41)

-Estudos excluidos, por néo estarem adequados aos criterios
BVS: MEDLINE: (n=41) 2E '"°'¥:f:lf;‘ 3

| 2=DUPLICACAC

- PubMed= Estudos incluidos apds leitura de titulos e resumos; texto
completo e avalido para a elegibilidade (n = 29)
-Estudos excluidos, por ndo estarem adequados aos criterios de
inclusao (n= (23)
- Total=6

RESULTADO
DAS BASES DE
DADOS
PubMed: (n=29)

TOTAL=08

Dados01: Achados das bases de dados.

Fonte 01: Elaborado pelo autor.
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AUTOR/ANO

TiTULO

OBJETIVOS

METODOLOGIA

Borges et al., 2020.

O impacto da
pandemia de
COVID-19 em
individuos com
doengas cronicas e
a sal correlagcdo com
0 acesso servicos de
saude.

O principal o objetivo
descrever o impacto da
pandemia de COVID-19

em pacientes com

doengas cronicas e

a sua correlagao ao

acesso a servicos de
saude durante este
periodo.

O estudo foi estabelecido por um
corte transversal descritivo analitico
com pacientes com COVID-19 de
em idade de 18 a 39 anos, 40 a 59

anos, 60 a mais.

Hu et al., 2020.

Clinical Courses
and Outcomes
of Patients with
Chronic Obstructive
Pulmonary Disease
During the COVID-19
Epidemic in Hubei,
China.

Objetivo do estudo foi
analisar a exacerbagéo
aguda e os resultados

de pacientes com
DPOC para possiveis

prevaléncias de
mortalidade durante o
surto da pandemia.

- Ensaio clinico realizado na
China na cidade de Wuhan com
o intuito de investigar possiveis

complicacdes em pacientes
com comorbidades vitimas do
COVID-19 com obstrugéo cronica;
- Estudo realizado em Dezembro

com 489 pacientes com DPOC
acompanhado por telefone;

Guo et al.,2020.

Clinical
Characteristics of
Elderly Patients
with COVID-19 in
Hunan Province,
China: A Multicenter,
Retrospective Study.

- Objetivo foi analisara
comorbidades entre
jovens e idosos, a
fim de retratar tais
complicagdes.

- Pesquisa multicéntrico abordando
retrospectivo e laboratorial com
pacientes vitimas do COVID-19
uma comparagao de jovem e
idosos com suas complicagdes
associados a doencas cronica;

- Grupos jovens (60-74);

- Grupo idoso (= 75 anos);
- Pacientes assintomaticos e

Xu et al., 2020.

Clinical
Characteristics and
Risk Factors of
Cardiac Involvement
in COVID-19.

Descrever caracteristicas
de diferengas clinica e
gréficas em pacientes
cardiacos vitimas do

COVID-19.

- Estudo clinico com 102 pacientes
hospitalizado com doencas cardico

lesdo do miocardio e vitimas do

residentes de Wuhan;

confirmado em COVID-19;
Incluidos pacientes portadores
dos marcadores ou ndo e com

COVID-19;

Ayman et al., 2020.

patients with diabetes.

Risk factors for
hospital admission
among COVID-19

Caracterizar fatores de
riscos em pacientes
hospitalizados vitimas do
COVID-19 e portadores
de diabetes na Arabia

-E

Saudita.

-n= 806 pacientes confirmados do
COVID-19 e vitimas de Diabetes;
- Todos os sexos foram incluido
no estudo e excluido mulheres

pacientes que visitaram o principe

studo retrospectivo realizado na
Arabia Saudita;

gravidas;
- O estudo foi realizado em

Sultao Militar.
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Tran & Rauvad 2020.

COVID-19-related

perceptions, context

and attitudes of
adults with chronic
conditions: Results

from a cross-sectional

survey nested in the
ComPaRe e-cohort.

Objetivo descrever
as percepcoes das
condicdes de pacientes
com doencas cronicas
vitimas propensas a
infe¢édo ao COVID-19.

- Estudo descritivo realizado
na Frangas em pacientes com
condigbes cronicas com intuito de
investigar risco de infegdes;

Khan et al,. 2020.

Risk factors
associated with
worse outcomes
in COVID-19: a

retrospective study in
Saudi Arabia.

Analisar fatores
relacionados ao mau
prognésticos de paciente
da Arabia Saudiata
vitima do coronavirus.

- Estudo de corte retrospectivo em
um desfecho de todos pacientes
confirmado do COVID-19.

- [dade proposta 34- 60 anos;

- Avalicéo do histérico demografico,
clinica, comorbidades e desfechos.

Lee et al., 2020.

Clinical outcomes of
coronavirus disease
2019 in patients
with pre-existing
liver diseases: A
multicenter study in
South Korea.

Avaliara a doenga
hepética pré-existente
em pacientes positivo do
coronavirus .

- Estudo clinico realizado
uma coleta de 1.005 apenas
47 pacientes se enquadraram
na pesquisa, pacientes com
doencas hepatica e comorbidade
relacionado ao coronavirus.
- Diabetes;
- Sindrome respiratoria aguda;
- Outras comorbidades;

Assciation of cardiac
injury with mortaliy in

Investigar e agregacao

- Estudo de corte no centro
Hospital Renmn da Universiadade
de Wuhan na China.

- Todos pacientes confirmado do

de leséo cardiaca COVID-19;
Shi et al., 2020. hospitalized patients e mortalidade em -n=416
wiht COVID-19 in pacientes com - Pacientes com lesé&o cardiacas
Wuhan, China. COVID-19. e sem;
- Foram associados pacientes com
leséo cardicos com os pacientes
sem e prevaléncia de mortalidade;
Quadro01: Resultado dos achados (2021).
Fonte 02: Elaborado pelo autor.
AUTOR

RESULTADO

Borges et al., 2020.

- Os achados com foram feitos com 45.161 pacientes pos
COVID-19 com hipertensao, diabetes e doengas do coragéo.
- O resultado do estudo mostrou que pacientes com doengas
crénicas houve um agravo do estado patoldgico: hipertenséo
(69,5%), diabetes (66,6%) e o quadro de doencas do coragcéo
(63,3%) mostrou um menor quadro de complicacéo devido o

COVID-19.

- Hipertenséo refletiu um estado de melhora (2,3%), mas piorou
na depresséao (41,5%). Seguido o quadro patolégico do coragédo
resultou em piora (33,0%) e de doencas pulmonares (32,8%).
- A depresséao (4,8%) apresentou um maior indice de piora,
seguida de doencas respiratorias (3,4%) e diabetes (3,1%).
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- Os achados mostraram um aumento de mortalidade e
admissao hospitalar em pessoas com comorbidade.
n_489 com DPOC (0,43%);
n= 392 Estavel (80,16%);
n= 97 (19,84%) AEs DPOC;
n= 32 (6,54%) hospitalizados;
n= 14 (2,865) morreram;

- Fatores de comorbidade que mais mostraram estao
associados a morte por COVID-19 (n=821):
Diabetes: n=87 — 33 06bitos;

Doenca hepatica cronica: n=19- 14 6bitos; Hipertensao: n=222-
92 6bitos;

Doenca cérebro vascular: n= 37 -27 6bitos;
Doenca arterial coronariana: n=60- 32 6bitos;
Doenca renal cronica: n=19- 14 6bitos;
Doenca pulmonar obstrutiva (DPOC): n= 37- 19;

Hu et al., 2020.

- Os achados apontaram que jovens sdo0 menos propensos a
gravidade do COVID-19 e mortalidade do que idosos, pelo fato
que idosos estdo mais dispostos comorbidades como doencas
Guo et al.,2020. cronicas;

-n=105;
- Total 69,5% dos pacientes que progrediram para grave era
vitimas de doengas cronicas ( jovens e idosos).

- Achados de complicagdes do COVID-19 e comorbidades
mostraram maior prevaléncias de anormalidades cardiacas,
as comorbidades mais achados foram: hipertenséo, diabetes

mellitus, doencgas cardiovasculares, cronicas
doenga pulmonar obstrutiva e doencga renal cronica:
Xu et al., 2020. - n=102 Dividas em lesao aguda cérdica e
- n=102-70,6% (20): Taquicardia;
- n=23: Anormalidade eletrocardiogréficas;
- n=59: A normalidades ecocardiogréficas;
- n=55: Enzimas miocérdicas elevadas
- n=9: Leséo cardiaca aguda ( 8 eram idosos);

-Homens (54,7%) estavam mais propensos a infe¢géo do virus
do que as Mulheres (43,3);
- n=500 -62% tratavam de Hipertensao;

-n=195- 24,2% apresentava DCV;
Ayman et al., 2020. -n= 60- 7,4% tinham cerebrovascular;

-n=238-29% apresentavam DPC;

-n=25- 3,1% Doencgas maligna;
-n=148- 18,4% Pacientes com doencas do rim;

-n= 806 — 387 foram hospitalizados ligados a sintomas leves;
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Os achados mostraram que 60% (n= 7.169) mostram maior
risco pra infecdo grave por COVID-19 e apenas 20% nao
apontou gravidade;
- 63% mostraram risco por doencas risco para infecgao;
- 28,7% por que tinha que trabalhar fora de casa;
Tran & Ravaud 2020. - Maior parte mulheres com idade de 14 a 46 anos;
- 11,6% hipertenso, 7,1% diabetes, 6,2% asma e 5,2% cancer;
- 3.684 (51,4) foram identificados com 2 doencas cronicas;
- 39,4% propenso a alto risco de gravidade;
- 0,5% risco por esta no terceiro trimestre de grave;

- Os dados demograficos mostraram que comorbidades foram
fatores que contribui com a piora do quadro de gravidade da
infeccao:

-n= 648;

-ldade > 60 anos (3,63);

-Sexo mais relacionado a homens (1,91%);

- Mostraram desfeche;

-Doencgas cardicas (3,05);

-Doengas respiratorias cronicas;

-Outros casos de uma ou duas comorbidades (2,57%);

Khan et al., 2020.

-O estudo mostrou que doengas hepatica sédo um fator de risco
Lee et al., 2020. pra gravidade do coronavirus. A diabetes e avango da idade
estao relacionado as comorbidades;

- Os resultados foram significativos que pacientes sem doencgas

Shi et al., 2020. P o N . .
cronicas como leséo cardica, tém menor risco de mortalidade.

Quadro 02: Resultado dos achados (2021).

Fonte 03: Elaborado pelo autor.

O SARS-CoV-2 é um virus transmitido por goticulas de salivas aproximadamente a
1,8 metros de distancia podendo apresentar sintomas leves ou graves, por exemplo, gripais
como: tosse, dores de garganta, mialgia, dores no corpo, dispneia. Pessoas idosas e com
doencas cronicas s&o mais propensas para complicacdes de acordo com evidencias por
serem sensiveis as comorbidades (hipertensdo (69,5%), Diabetes (66,6%) e doencgas do
coragao (63,3%). Mostram menos complicagdes apos transmissao do COVID-19 (Borges
et al., 2020). Porém, os achados de Hu et al., 2020, mostraram que de 222 pacientes
hipertensos 92 foram a 6bitos; de 87 vitimas do diabete 33 foram a ébitos; de 60 pessoas
com doencas arterial 32 morreram todos apoés a transmissao do COVID-19.

Corroborando com achados anteriores, Guo et al.,, 2020 e Shin et al., 2020
identificaram que idosos sdao mais propensos pra gravidade do coronavirus devidos as
comorbidade e por estarem mais dispostos a doencas crénicas. Foram alocados jovens
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e idosos, e identificaram que as comorbidades propensas nos idosos mostraram maior
probabilidade de mortalidade em idosos e maiores indices de incubacdo sendo que o
tempo de incubacéo foi de 8 dias.

Um estudo realizado na Arabia Saudita por Khan et al., 2020, mostraram que um dos
indices de gravida para mortalidade esta relacionado ao género do sexo masculino, doencas
cronicas e idade acima de 60 anos e pacientes com duas ou mais comorbidades, paciente
com doencas crbnica ja estdo em nivel preocupante devido as alteraces dos sinais vitais
do préprio quadro patolégico, com a infeccdo do COVID-19 altera significativamente os
sinais vitais aumentando chances para mortalidade.

Desse modo, tais evidéncias no estudo na china no Hospital Renemin da
Universidade de Wuhan, mostrou que de 25% e 58,3% dos pacientes infectados, eram
portadores a doengas cardiacas subjacentes e hipertensdo os mesmo estédo predispostos
ao risco de mortalidade devido as alteragbes de gravidade Shin et a., 2020; Tran e Ravaud,
2020, revelam que grande parte dos doentes cronicos trabalham fora de casa e assim
correm risco de contrairem o virus. Diabéticos, hipertensos, asmaticos e portadores de
cancer, em sua maioria do sexo feminino. Destes, 60% demonstram risco para infeccao
grave por COVID-19.

Corroborando tais fatos, evidéncias apontam que pacientes com doencgas crénicas
podem ser mais propensos a mortalidade devido as complicacdes causando gravidade
nos sintomas do COVID-19. Tais fatos apontados, por infec¢bes por hepatite crénica B ou
C, cirrose hepatica cronica e hepatocelcarcinoma lular (HCC). De 289 (28,8%) pacientes
hepaticos, (n=70) 0,7% necessitaram ser submetidos a ventilacdo mecanica invasiva.
A radiografia do térax dos pacientes hepaticos crénico mostrou o pulméo bilateral, mas
anormais que pacientes sem doenca cronica, no entanto, pacientes com cirrose hepatica
tiveram mais linfocitopenei, trombocitopnea e anormalidade radiograficas comparando
pacientes sem cirrose hepatica (Lee et L., 2020).

Aymam A, 2020, evidencia que os pacientes com diabetes que necessitam de terapia
com insulina podem ter um risco maior da taxa de progresséao da doenca e, portanto, um pior
prognéstico apds contrair o COVID-19 e, assim, aumenta o risco de internagao hospitalar.
Também digno de nota que pacientes com mau o controle do diabetes pode apresentar
crises hiperglicémicas agudas, como cetoacidose diabética ou um estado hiperglicémico
hiperosmolar, que também pode ser precipitado por COVID-19, resultando em desfechos
desastrosos.

Borges et al., 2020, demostram que a houve maior prevaléncia de individuos que
consideram que o seu estado de saude permaneceu igual ao periodo anterior a pandemia.
Dos dados patologicos, é interessante notar que o transtorno depressivo maior obteve um
significativo impacto durante a pandemia.

Nos achados de Hu W, 2020, mostra que a mortalidade por todas as causas de
pacientes com DPOC durante o periodo epidémico foi significativamente maior em
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comparacao o periodo ndao epidémico; Pacientes com DPOC com idade avangada, IMC
mais baixo ou fung¢bdes pulmonares mais precérias tinham maior probabilidade e levar a
obito durante o surto de COVID-19.

Autores como Xu H. et al. 2020, concordam que os envolvimentos cardiovasculares
sé@o comuns em pacientes com COVID-19 e incluem taquicardia, niveis elevados de enzimas
miocérdicas, disfuncéo cardiaca e até anticorpos anticardiolipina. Mais importante ainda,
a elevacao do nivel de PCR, idade avancada, gravidade do paciente cronico e doengas
cardiovasculares subjacentes sao os principais fatores de risco para envolvimento cardiaco

nesses pacientes.

41 CONCLUSAO

Apo6s analise dos estudos podemos concluir que individuos com comorbidades
cronicas, dentre eles portadores de hipertenséo, diabetes, cancer, doengas pulmonares
e hepaticas, estdo mais suscetiveis a infeccdo por COVID-19, bem como a avangarem
ao quadro mais grave do quadro patolégico, podendo assim chegar a ébito. Pelo qual,
foram encontrados que idosos sdo mais vulneraveis para a gravidade do coronavirus
devido vulnerabilidade de comorbidade, no entanto, ndo estava no objetivo proposto. Tais
evidéncias mostram escassez de estudo sobre o tema proposto, mostrando a necessidade

de mais estudo futuros sobre a tematica.
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RESUMO: Introducdo: Necrose cutanea
decorrente ao uso de Varfarina, em paciente
com deficiéncia de proteina C e S, efeito adverso
raro, na qual demanda conhecimento cientifico
e acompanhamento periédico do profissional
médico. Objetivos: O objetivo geral é conhecer
o efeito adverso raro em decorréncia do uso
de Varfarina em paciente com deficiéncia
de proteina C e S. Métodos: A metodologia
consiste na avaliagdo completa do prontuario
da paciente, uma vez que a historia clinica é de
suma importancia para a integridade do relato.
Resultados: Paciente V.G.S, 35 anos, feminino,
apods 10 anos do uso de Varfarina ndo controlado
clinicamente e laboratorialmente, progrediu
com necrose cutanea subsequente ao uso.
As lesbes iniciais foram caracterizadas como
papulas violaceas em coxa esquerda, de bordas
irregulares, de grande extenséo, sendo bolhosas,
inicialmente, e evoluindo posteriormente para
a necrose cutanea. Paciente possui déficit de
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proteinas C e S, o qual foi confirmado em exames
laboratoriais pelo método imunoturbidimétrico.
Para o melhor do nosso conhecimento, esse
€ o caso do aparecimento da necrose com o
maior tempo de tratamento com a Varfarina na
literatura. ConclusGes: Para a prescricdo da
Varfarina, &€ necessario o conhecimento cientifico
e clinico do profissional médico, com analise do
paciente como um todo, considerando, assim,
suas particularidades. Somando-se a isso, €
relevante o acompanhamento adequado, durante
o tratamento com o medicamento, a fim de evitar
efeitos adversos raros.

PALAVRAS - CHAVE: Varfarina.
Proteinas. Trombofilia.

Necrose.

SKIN NECROSIS AFTER THE USE
OF WARFARIN BY A PATIENT WITH
PROTEIN C AND S DEFICIENCY

ABSTRACT: Introduction: Skin necrosis can
occur from the use of warfarin by patients with
protein C and S deficiency. This condition is a
rare adverse effect, which requires scientific
knowledge and periodic monitoring by medical
professionals. Objectives: The general aim is to
understand the rare adverse effect resulting from
the use of warfarin in patients with protein C and S
deficiency. Methods: The methodology consists
of a complete evaluation of the patients’ medical
record since the clinical history is of paramount
importance for the integrity of the report. Results:
Patient V.G.S, 35 years old, female, having used
warfarin for ten years with no clinical or laboratory
control, presented with skin necrosis. The initial
lesions consisted of violet papules on the left
thigh, with irregular edges, wide extension,
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initially bullous, and evolving to skin necrosis. The patient has a deficit of proteins C and S,
which was confirmed in laboratory tests using the immunoturbidimetric method. To the best
of our knowledge, this case was the most prolonged treatment with warfarin resulting in the
appearance of necrosis. Conclusions: To prescribe warfarin, scientific and clinical expertise
of a medical professional is necessary, as is the analysis of the patient considering their
particularities. Furthermore, adequate monitoring during treatment with the drug is essential
to avoid rare adverse effects.

KEYWORDS: Warfarin. Necrosis. Proteins. Thrombophilia.

11 INTRODUGAO

A Varfarina sédica, atualmente, é usada extensamente em pacientes, para evitar
a ampliacdo de trombos e formagcao desses. Somando-se a isso, a medicagdo & usada
para tratamento de trombose venosa profunda, dentre outros. E apresentada como um
anticoagulante oral, e é conhecida popularmente como Marevan'.

Entretanto, uma de suas reacbes adversas é a necrose cutanea em pacientes em
uso da medicagdo e que possuem deficiéncia das proteinas C e S (doenca trombobtica
congénita e hereditéaria, que pode ser identificada pela amostra de sangue colhida em veias
do brago)'™.

Nesse contexto, as proteinas anticoagulantes naturais C e S e o fator VII, possuem
um declinio mais acelerado de concentragdes, quando comparados aos demais fatores
relacionados na pro-coagulacdo. Sendo assim, o declinio irregular de tais proteinas
desencadeia um periodo de efeito pro-trombotico, no qual ha possibilidades de surgimento
das lesdes cutaneas necroticas'™.

A leséo necrotica, em grande parte dos casos na literatura, ocorre de forma subita,
com bordas irregulares e dolorosas, que evoluiram para determinados locais de pontos
hemorragicos'. O surgimento das bolhas hemorragicas evidenciam irreversibilidade da
necrose cuténea, sendo necessaria, assim, a intervencdo cirdrgica para a remogéo do
tecido necrosado, sendo o material retirado, encaminhado para biopsia para qualidade e
certeza do diagnoéstico, somando- se a clinica do paciente'2.

Os locais com maior quantidade de tecido adiposo sdo, frequentemente, mais
atingidos, em razdo da menor vascularizagao, sendo os locais com maior frequéncia de
acometimento os MMII2.

Atualmente, ndo ha um tratamento especifico para a necrose cuténea induzida por
Varfarina'2. Portanto, o tratamento mais utilizado é a suspensao imediata da medicacao, e
administragcéo da vitamina K, visando com essas medidas a repor as proteinas C e S3,4 e
fatores de coagulagéao?.

Sendo assim, com a remog¢do do medicamento Marevan, deve-se manter a
anticoagulagdo com heparina2.

Por fim, com todas as intervencdes, ainda ha risco de morte, amputagdo dos
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membros, e debridamento da lesdo. Com a posterior estabilidade do paciente, deve-se
manter a suspensao da Varfarina e substituicdo do anticoagulante para evitar a recorréncia
do problema2®.

Nesse contexto, ha altos indices de pacientes, em todo o pais, que fazem o uso
de Marevan, sendo de suma importancia o conhecimento de suas reagdes adversas mais
graves e os fatores de risco associados, para maior responsabilidade na prescricdo da
medicacao (partindo de uma observagao clinica e laboratorial), e qualidade de vida do

paciente, podendo evitar intercorréncias durante seu uso?®.

21 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral

O objetivo geral é conhecer o efeito adverso raro em decorréncia do uso de Varfarina

em paciente com deficiéncia de proteina C e S.

2.2 Objetivos Especificos

a) Avaliacdo do diagnostico diferencial, dados laboratoriais e clinicos que se
apresentaram de suma importancia para diagnose?’;

b) Somando-se a isso, o enaltecimento da prescricdo e atencado individualizada,
respeitando as variagdes de cada paciente?’;

c¢) Identificagcdo das principais consequéncias do caso, e os principais locais de
acometimento das necroses cutaneas.

31 INTRODUGAO

A necrose cutanea subsequente ao uso de Varfarina sodica, em paciente com
deficiéncia de proteina C e S, & um efeito colateral medicamentoso de suma raridade, na
qual se apresenta como lesdo necroética e prognostico desfavoravel?.

A Varfarina sédica se apresenta como farmaco do grupo dos anticoagulantes, usado
na prevencao da formagao de trombos'. Seu mecanismo de acdo consiste na inibicdo da
sintese de fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K, impedindo a sua sintese
por inibir a epoxi-redutase (enzima ativadora da vitamina K)'. Ap6s a administracdo de
varfarina observa-se uma diminuicdo sequencial da concentracdo plasmatica de vitamina
K'. O grau de diminuicéo da atividade dos fatores plasmaticos é proporcional a dose de
varfarina administrada'. Somando a isso, a necrose caracteriza-se por morte das células
ou tecidos causadas por lesdes?.

A necrose cutanea induzida por varfarina € uma complicagdo rara e grave da
terapia anticoagulante oral, com prevaléncia que varia entre 0.01 a 0.1%'. As lesbes

sdo irregulares, dolorosas, inicialmente eritematosas ou hemorragicas, com formacgéo
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de bolhas hemorragicas e escaras®. Ademais, a deficiéncia congénita da proteina C e S
€ uma patologia da coagulacdo hereditaria®. Dessa forma, uma vez que o medicamento
€ habitualmente prescrito no d&mbito médico, € de suma relevancia o conhecimento dos
efeitos adversos com progndsticos desfavoraveis e graves da Varfarina Sédica®.

Para anélise do caso, foram utilizados os exames laboratoriais realizados, como:
hemograma completo, glicose em jejum, PCR, creatinina, ureia, albumina, fésforo, calcio,
sodio, potassio, t4 livre e TSH, acido Urico, contagem de reticulocitos, teste de coagulagéo,
tipagem sanguinea, medicao de proteinas, sorologias infecciosas para hepatite B e C, anti-
HIV, FAN, fator reumatoide, funcao renal.

Somando-se a isso, foram utilizadas prescricdes modificadas e substituidas, ao
longo da internacéo, além de encaminhamentos para a reumatologia, cirurgia plastica e
vascular. Por fim, hipéteses diagnoésticas desde até a admissdo para internacédo, até o
consenso diagnostico final.

Preliminarmente a hipétese diagnostica fora infec¢ao bacteriana, tendo sido iniciado
o tratamento com antibioticoterapia endovenosa. Em decorréncia do agravamento das
lesdes e clinica afebril, outra hipotese diagnostica fora considerada, vasculite de pequenos
vasos. Entretanto, a propedéutica laboratorial, o exame fisico e clinico da paciente néo
constaram evidéncias para a hipétese em questdo, e a diagnose de necrose cutanea

subsequente ao uso do farmaco fora confirmada.

41 RELATO DO CASO

V.G.S, 35 anos, feminino, foi transferida para a unidade hospitalar da Santa Casa de
Misericordia de Sao Joao Del Rei apos 5 (cinco) dias de internagdo na unidade hospitalar
Santa Casa de Misericordia da cidade de Prados. A transferéncia fora realizada uma vez
que, de acordo com a gravidade do quadro, seria de suma importancia um acompanhamento
de maior complexidade em uma unidade com estrutura reforcada em ambitos clinicos,
cirirgicos e laboratoriais. O quadro clinico inicial se apresentava em lesdes bolhosas de
aspecto violaceo e de grande extensdo em membros inferiores (MMII).

As lesdes iniciais foram caracterizadas como papulas violaceas em coxa esquerda,
de bordas irregulares e grande extens&o, sendo bolhosas, evoluindo para quadro de
necrose ap6s 1 (uma) semana do surgimento das lesGes (Figura 1).

Sendo assim, em admissao hospitalar foram realizados exames laboratoriais como
proteina S livre (PROTSL) pelo método imunoturbidimétrico com o resultado de 32,1%, o
que se relaciona a inferioridade do valor de referéncia em normalidade (60,1 a 113,6%),
e proteina C funcional, com resultado de 31,5%, estando, assim, também submissa aos
valores de referéncia (70 a 140%). Portanto, perante exames laboratoriais realizados, fora
confirmada a deficiéncia de proteinas C e S na paciente. Tendo como principio os efeitos
adversos constatados pelo fabricante farmacéutico, a Varfarina apresenta riscos mais
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elevados de necrose cutanea em pacientes com deficiéncia das proteinas supracitadas,
sendo tais conhecimentos de suma importancia para hip6tese diagnéstica e confirmacéao
desta ap6s exames realizados.

Nesse contexto, 0 acompanhamento clinico e cirargico foi realizado por profissionais
da Santa Casa de Misericordia de Sdo Jodo Del Rei, com ambito reumatologico, vascular
e cirurgia plastica. No ambito da cirurgia pléstica, foram realizados desbridamento da
lesdo necrética, enxerto e reconstrucao (Figura 2 e 3). No quesito vascular, foi elaborado o
acompanhamento clinico e cuidado em decorréncia ao acometimento vascular relacionado
a necrose. E, no contexto reumatologico, fora realizado o acompanhamento clinico,
identificacdo e descarte dos possiveis diagndsticos reumaticos.

A prescricao da Varfarina fora realizada para a paciente em decorréncia do historico
de dois episodios de trombose venosa profunda e apds confirmagdo de trombofilia,
com espagamento de 2 anos (dois anos) de um episodio para o outro. Somando-se a
iSso, a paciente realizava o uso da Varfarina de 5 mg 1 (uma) vez ao dia, sem nenhum
remanejamento farmacolégico e posologico e acompanhamento clinico/laboratorial durante
10 anos (dez anos) até o surgimento das lesdes. Contudo, apds o tempo supracitado,
decorreram as manifestagdes dos efeitos adversos. ApOs decorréncia da necrose, fora
realizada a substituicdo no tratamento hospitalar com Heparina de baixo peso molecular,
e posteriormente, pela Rivaroxabana (Xarelto), na qual se mantém atualmente com a
prescri¢do do Ultimo farmaco citado.

Lembre-se de colocar ao final a aprovacgao pelo comité de ética.

51 DISCUSSAO

A necrose cutanea é um efeito adverso decorrente ao uso da Varfarina, de suma
raridade, na qual o conhecimento do profissional médico somado ao acompanhamento
clinico e laboratorial adequados sdo soberanos para a prescricdo congruente do
medicamento’.

Para efetivacéo do relato do caso fora realizada a anélise completa do prontuario
da paciente, somando-se a explicitacbes de profissionais médicos e depoimentos da
paciente em questédo, sendo de suma importancia para diligéncia do relato em questao. O
quadro clinico e fisico sugestivos para amplas hipéteses diagnésticas foram Obices para o
consenso da diagnose confirmada.

No que se refere ao artigo®, o paciente apresentou sintomas apoés oito meses de
uso, necrose cutanea em coxa e esquerda e flanco direito, tendo os flancos e a o0 tempo
de surgimento das lesbes poés inicio de tratamento diferenciados deste relato, na qual as
lesbes se manifestaram ap6s 10 (dez) anos do uso farmacolédgico da Varfarina, e apenas
em regido da coxa.

Em analogia, Fraga Ruana¥, cita a deficiéncia das proteinas C e S como fatores
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desencadeantes do efeito adverso no que se refere a necrose cutanea, estando presente
as deficiéncias presentes na paciente do relato em questdo. Ademais, o artigo refere
incidéncia do efeito adverso de 0,1 a 0,01 % coincidente com a raridade também citada
neste relato.

Kaiber FL' explicita paciente com prognostico grave e ampliado, com grande
empenho profissional da equipe para resolucéo do caso, o que se correlaciona com o relato
presente, na qual obteve evolugdo ampla e progressiva da leséo necroética, e cuidados dos
profissionais especialistas supracitados neste relato.

Por fim, Miura Y’explicita necrose cutanea das mamas bilaterias em decorréncia
do uso do farmaco Varfarina em paciente com comorbidades associadas, se relacionando
também a este relato, uma vez que paciente possui histérico de trombofilia e deficiéncia
das proteinas C e S.

Portanto, em analise dos demais artigos, torna-se notério a variabilidade dos
locais acometidos pela necrose, a dimensédo das lesdes e sua gravidade, a raridade do
efeito adverso, e a intervengao profissional, sendo estes também podendo ter variantes
decorrentes da singularidade como um todo de cada paciente.

Nesse contexto, considerando a singularidade da histéria clinica da paciente e os
conhecimentos clinicos e cientificos do profissional médico, seria notéria a substituicao da
prescricdo da Varfarina (Marevan) pelo medicamento Xarelto (Rivaroxabana), sendo de
notabilidade em questao a diferenca entre os efeitos adversos. Portanto, em pacientes com
deficiéncia de proteinas C e S evidenciada em exames laboratoriais, torna-se primordial
a inversao da prioridade na prescricao da Varfarina pela supracitada. Ademais, se néo ha
possibilidade dos resultados laboratoriais para analise quantitativa de tais proteinas, deve-
se realizar a prescricdo do Xarelto (Rivaroxabana) tendo em énfase a precaucéo do efeito
adverso da necrose cutanea.

Para o melhor do nosso conhecimento, este é o caso do aparecimento da necrose
cutédnea com o maior tempo de tratamento realizado com Varfarina na literatura®.

Contudo, é de notabilidade a importancia da cautela para prescricdo da Varfarina
Sodica (Marevan), e o imprescindivel conhecimento cientifico, clinico e laboratorial do
profissional médico sobre os efeitos adversos do medicamento’. Ademais, € de extrema
notabilidade o acompanhamento periddico adequado evitando nocividades do tratamento
ao paciente®.

61 CONCLUSAO

O conhecimento prévio dos efeitos adversos do medicamento Varfarina pelo
profissional médico no quesito da prescricdo somado a singularidade clinica de cada
paciente evita danos raros decorrentes do medicamento como a necrose cutanea.

Somando-se a isso, além de se apresentar como um evento raro, o tempo de necrose
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pés inicio do uso do medicamento fora de 10 anos, sendo o tempo atipico e maximo em
toda literatura ja existente.
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Figura 1 - Necrose cutanea em coxa esquerda com extensao irregular.

Figura 3 - Reconstrug@o com enxerto em coxa esquerda.
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71 CONCLUSAO

O conhecimento prévio dos efeitos adversos do medicamento Varfarina pelo
profissional médico, no quesito da prescricdo, somado a singularidade clinica de cada
paciente, evita danos raros decorrentes do medicamento como a necrose cutanea®’.

Somando-se a isso, além de se apresentar como um evento raro, o tempo de
necrose, pos- inicio do uso do medicamento, fora de 10 anos, sendo o tempo atipico e

maximo em toda literatura ja existente®.
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CARDIACA

RESUMO: Nos dias de hoje, a insuficiéncia
cardiaca (IC) é vistacomo uma sindrome complexa
de mau prognoéstico que envolve multiplos
sistemas e mecanismos compensatérios neuro-
humorais. As manifestacbes sdo decorrentes de
um insuficiente débito cardiaco e deflagram-se
a partir de disfungdes endoteliais, alteracdes
musculoesqueléticas, anormalidades do fluxo
sanguineo e dispneia, de modo que todas
convirjam a uma intolerancia ao esforgo fisico.
A Reabilitacdo Cardiopulmonar e Metabolica
(RCPM), isto é, a integragdo de acbes nao
farmacolégicas, as quais visam aprimorar
condicdes fisicas, psicologicas e sociais do
paciente com doenca cardiovascular, pulmonar
e metabdlica, exerce de maneira efetiva a
melhora da capacidade funcional, diminui o
estresse, melhora a qualidade de vida e reduz
tanto a mortalidade de causa cardiovascular
quanto a geral. No processo fisiopatoldgico da
IC, mecanismos compensatorios sao ativados
para estabilizar a hemodinamica e sustentar
a perfusdo dos o6rgaos. Ocorre hiperativacao
simpatica, aumento da frequéncia cardiaca
e atividade do sistema renina-angiotensina
aldosterona e do ADH. Com o tempo, agéo
desses horménios promove remodelamento
ventricular, favorecendo a progressao da IC.
A RCPM melhora a classe funcional NYHA
desses pacientes por aumentar a tolerancia ao
exercicio e a funcdo cardiaca através de um
maior cronotropismo e perfusdo sanguinea. A
atividade fisica continuada promove um aumento
da atividade parassimpatica, caracterizada por
reducdo da frequéncia cardiaca em repouso
e nos esforcos submaximos, além restaurar a
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capacidade vasodilatadora em pacientes com IC, elevando a sintese endotelial de NO. Estes
efeitos vasodilatadores perduram, em média, por até seis semanas ap6s cessar o treinamento.
A atividade regular, com inclusédo de exercicios respiratorios, auxilia na adequagdo dos
pardmetros ventilatérios, com melhora no grau de dispneia, favoravelmente na tolerancia
ao esforco. Ocorre um retardo no inicio do acumulo de lactado sanguineo exibindo menor
limitacdo no desempenho das atividades cotidianas. Especificamente na IC, esta elucidado
um discreto aumento do volume sistolico além da melhora do débito cardiaco, um aumento
da tolerancia ao esforco e exercicio, assim como melhora até da fungéo ventricular esquerda.
PALAVRAS - CHAVE: reabilitacéo, exercicio fisico, qualidade de vida.

THE EMPLOYMENT OF METABOLIC CARDIOPULMONARY REHABILITATION
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH HEART FAILURE

ABSTRACT: Today, heart failure (HF) is seen as a complex syndrome of poor prognosis
that involves multiple neurohumoral systems and compensatory mechanisms. The
manifestations are due to insufficient cardiac output and are triggered by endothelial
dysfunctions, musculoskeletal changes, abnormalities in blood flow and dyspnea, so that all
converge to an intolerance to physical effort. Cardiopulmonary and Metabolic Rehabilitation
(RCPM), that is, the integration of non-pharmacological actions, which aim to improve the
physical, psychological and social conditions of patients with cardiovascular, pulmonary
and metabolic diseases, effectively improve functional capacity, decrease stress, improves
quality of life and reduces both cardiovascular and general mortality. In the pathophysiological
process of HF, compensatory mechanisms are activated to stabilize hemodynamics and
sustain organ perfusion. Sympathetic hyperactivation, increased heart rate and activity of
the renin-angiotensin aldosterone system and ADH occur. Over time, the action of these
hormones promotes ventricular remodeling, favoring the progression of HF. CPR improves
these patients’ NYHA functional class by increasing exercise tolerance and cardiac function
through increased chronotropism and blood perfusion. Continued physical activity promotes
an increase in parasympathetic activity, characterized by a reduction in heart rate at rest
and in submaximal efforts, in addition to restoring the vasodilator capacity in patients with
HF, increasing the endothelial synthesis of NO. These vasodilatory effects last, on average,
for up to six weeks after training ceases. Regular activity, including breathing exercises,
helps to adjust the ventilatory parameters, with an improvement in the degree of dyspnea,
favorably in tolerance to effort. There is a delay in the beginning of the accumulation of blood
lactate, showing less limitation in the performance of daily activities. Specifically, in HF, a
slight increase in stroke volume is elucidated, in addition to an improvement in cardiac output,
an increase in tolerance to effort and exercise, as well as an improvement in left ventricular
function.

KEYWORDS: rehabilitation, physical exercise, quality of life.
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RESUMO: O uso de drogas licitas e ilicitas &
um dos grandes vildes que comprometem a
saude publica brasileira. Tal problematica se
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intensifica quando envolvem gestantes, as quais,
por medo ou inseguranga, abandonam o pré-
natal, assisténcia dada na area da enfermagem
e medicina, que representa papel fundamental
na prevencéao e deteccéo precoce de patologias
materno-fetais. Este trabalho tem como objetivo
caracterizar o perfil sociodemografico, os tipos
de drogas usadas por gestantes e o preparo da
equipe de salude em identificar e manejar essas
pacientes. De outubro a novembro de 2020, foram
pesquisados artigos cientificos nas bases de
dado SciELO e PubMed, usando os descritores
“pré-natal” e “drogas ilicitas” combinados entre
si. Foram selecionados trabalhos na lingua
portuguesa e inglesa publicados entre 2014 e
2020. O uso de substancias durante a gravidez
€ um problema de saude publica, resultando em
prejuizos alarmantes, devido ao potencial de
causar danos a mae e ao feto. A realizagdo do
pré-natal viabiliza a identificagcdo e intervengéo
de possiveis problemas, evitando intercorréncias
obstétricas. No Brasil, predomina-se o uso de
drogas durante a gestacdo por mulheres em
situacdes de vulnerabilidade. Verificou-se que a
droga ilicita mais utilizada é a maconha, seguida
do crack. A baixa adesao ao pré-natal por essas
pacientes deve-se principalmente a vergonha,
medo e culpa. Além disso, nota-se uma caréncia
da identificacdo de abuso de substancias pela
falta de preparo das equipes de saude. Portanto,
0 uso de drogas licitas e ilicitas € um problema
de saude publica que causa efeitos prejudiciais
sobre a vida da mée e do feto. No ambito da
atencéo bésica, a busca ativa dessas gestantes
pelas agentes comunitarias de saude, assim
como a atuagcdo de equipes multiprofissionais
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e a criacdo de grupos de apoio sdo de suma importancia para garantir a adesdo e o
acompanhamento adequado ao pré-natal.
PALAVRAS - CHAVE: Pré-natal; Drogas ilicitas.

BARRIERS TO PREGNANT DRUG-USERS ADHERENCE TO PRENATAL CARE

ABSTRACT: The use of licit and illicit drugs is one of the major Brazilian public health villains.
This problem is intensified when involving pregnant women, who, out of fear or insecurity,
abandon prenatal care or assistance given by medicine or nursing professionals, which has
a fundamental role in the prevention and early detection of maternal-fetal pathologies. The
article objectives are to characterize the sociodemographic profile, types of drugs used by
pregnant women, and the health team preparation to identify and manage these patients.
From October to November 2020, scientific papers were searched in the SciELO, and
PubMed databases, using the following terms: “prenatal” AND “illicit drugs”. Papers written in
Portuguese or English, published between 2014 and 2020, were selected. The use of drugs
during pregnancy is a public health problem which results in alarming damages due to its
potential harm to the mother and fetus. Prenatal care enables the identification and proper
intervention of possible problems, preventing obstetric complications. In Brazil, the use of
drugs during pregnancy predominates in women who live in vulnerable situations. It was
verified that the most used illicit drug is marihuana, followed by crack. The low adhesion to
prenatal care by these patients is mainly due to shame, fear, and guilt. Moreover, it is noted
that the identification of pregnant women under drug use is deficient due to the health team’s
lack of preparation. Therefore, the use of licit, and illicit drugs is a public health problem that
causes harmful effects to mother and fetus. Within the Primary Healthcare scope, the active
search of these pregnant women by the health agents, the work of multi-professional teams,
and the creation of support groups are important to ensure prenatal care adhesion and proper
follow-up.

KEYWORDS: Prenatal care; lllicit drugs.

11 INTRODUGAO

O uso de drogas licitas e ilicitas € um dos grandes vildes que comprometem a
salde publica brasileira. Tal problema se intensifica substancialmente quando se trata
de gestantes. Durante o ciclo gravidico-puerperal, o uso destas drogas é absolutamente
contraindicado, uma vez que implica em riscos importantes para a saude e desenvolvimento
materno-fetal. No entanto, nem sempre as gestantes conseguem abandonar o vicio e, com
isso, ndo procuram atendimento médico para realizagdo ou seguimento adequado do pré-
natal, por inseguranca ou sentimento de culpa, o que configura outro problema de saude a
nivel de atencao basica e pré-natal.
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21 OBJETIVOS

Caracterizar o perfil sociodemogréfico, os tipos de drogas usadas por gestantes e o
preparo da equipe de salde em identificar e manejar essas pacientes.

31 METODOLOGIA

No periodo de outubro a novembro de 2020, foram pesquisados artigos cientificos
nas bases de dado SciELO e PubMed, usando os descritores “pré-natal” e “drogas ilicitas”
combinados entre si. Foram selecionados trabalhos na lingua portuguesa e inglesa,
disponiveis na integra e publicados no periodo de 2014 a 2020.

41 REVISAO DE LITERATURA

O uso de drogas ilicitas na gravidez € uma problematica complexa que envolve
todos os seguimentos sociais e de saude publica, resultando num significativo aumento
da mortalidade materno-fetal, abstinéncia neonatal e prejuizos no desenvolvimento
subsequente das criangas expostas a essas substancias (COUTINHO et al., 2014). No
Brasil, ha predominio do consumo de drogas durante a gestacdo por mulheres jovens,
com baixa escolaridade, gestacdes anteriores, baixo vinculo empregaticio, conflito com
a justica, situacao de rua e, ainda, mulheres inseridas em contextos de violéncia e trafico
de drogas. Dessa forma, o uso de drogas durante a gravidez esta relacionado a fatores
de risco biopsicossociais, somado a falta de apoio e preconceito que envolvem essas
gestantes. A realizagdo do acompanhamento pré-natal permite a identificagédo de situagbes
de risco e a intervencao sobre elas, a fim de evitar complica¢des para a mée e o feto.
O pré-natal deve ser realizado, idealmente, por equipes multidisciplinares, envolvendo
obstetra, psiquiatras, psicologos, enfermeiros e assistentes sociais (COUTINHO et al.,
2014). No entanto, essas pacientes tém uma baixa adesdo ao pré-natal devido ao medo,
vergonha e culpa, além da dificuldade de abandono do vicio. Além disso, ha dificuldade
na realizacdo do diagnostico precoce, devido a falta de preparo das equipes de salde
em fazer a busca ativa de gestantes usuarias de drogas. Com isso, as intercorréncias
obstétricas séo o principal motivo de internagdo dessas gestantes, situagcdo que poderia
ser evitada. Um estudo transversal, descritivo e analitico realizado em 2010 no Maranh&o
com 1447 gestantes evidenciou que o uso de substancias psicoativas durante a gravidez
foi de 22,32% para bebidas alcodlicas, 4,22% para cigarro e 1,45% para maconha e/ou
cocaina e derivados. Observou-se que a droga ilicita mais utilizada € a maconha, seguida
da cocaina e seu derivado, o crack (ROCHA et al., 2016). Segundo a Federacéo Brasileira
das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), o uso dessas substancias
durante a gravidez diminui o fluxo sanguineo para a placenta e feto, o que pode levar
a abortamento esponténeo, pré-eclampsia, parto prematuro, descolamento prematuro
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de placenta, restricdo do crescimento intrauterino, ruptura prematura de membranas,
sofrimento e morte fetal. Além disso, os efeitos se estendem as criancas no futuro, visto
que sdao mais propensas a desenvolver transtornos psiquicos e cognitivos (RODRIGUES
et al., 2018).

51 CONCLUSAO

Nesse contexto, € imprescindivel uma melhor capacitagcdo dos profissionais de
salde, assim como a atuacéo de equipes multidisciplinares para acompanhar e atender as
necessidades dessas gestantes. A assisténcia deve acontecer no periodo preconcepcional,
durante a gestacao e se estender no puerpério, a fim de evitar as complicagbes materno-
fetais. Portanto, € de suma importancia o preparo de agentes de salde para a busca
ativa dessas pacientes, inserindo-as na atengéo basica, bem como a criagcao de grupos e
reunides entre gestantes usuarias de drogas para que possam compartilhar suas aflicdes,
histérias de gestacdes anteriores e apoio matuo para o abandono do vicio e adesé@o ao
pré-natal.
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RESUMO: O trauma & um importante problema
de saude publica no Brasil devido as altas taxas
de morbidade e mortalidade a ele relacionado.
E necessario ressaltar o grande aumento das
internacbes de pacientes vitimas de traumas,
entre os anos de 2010 e 2016. O trabalho em
questdo tem por objetivo descrever o perfil
epidemiologico dos pacientes internados para
serem submetidos a cirurgias ortopédicas no
Hospital Nossa Senhora das Mercés, umavez que
o0 conhecimento desses dados epidemiologicos
permite a execugé@o de intervengdes que visem
melhorar os quadros relacionados a esse tipo
de morbidade. O estudo € classificado como
descritivo e prospectivo e, para sua execucgao,
foram aplicados questionarios aos pacientes
entre o periodo 13 de abril de 2018 a 31 de
dezembro de 2018.
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PALAVRAS - CHAVE: Trauma, Perfil Epidemiolégico, Cirurgias Ortopédicas.

EPIDEMIOLOGIC PROFILE OF PACIENTS ADMITTED INTO NOSSA SENHORA
DAS MERCES HOSPITAL FOR ORTHOPEDIC SURGERY

ABSTRACT: Trauma is an important public health issue in Brazil due to its high morbidity and
mortality rates. It is necessary to highlight the great increase in trauma victim hospitalizations
between the years 2010 and 2016. This paper seeks to describe the epidemiologic profile of
patients admitted into the Nossa Senhora das Mercés Hospital for orthopedic surgery, since
understanding this epidemiologic data allows for actions that seek to improve cases related
to this type of morbidity. This study is defined as descriptive and prospective and, in order to
carry it out, patients were asked to complete a survey, from April 13 to December 31, 2018.
KEYWORDS: trauma, epidemiologic profile, orthopedic surgeries.

11 INTRODUGAO

A terminologia “trauma” em medicina admite varios significados, todos eles ligados
a acontecimentos nao previstos e indesejaveis que, de forma mais ou menos violenta,
atingem individuos neles envolvidos, produzindo-lhes alguma forma de lesdo somatica ou
dano psiquico. Nao obstante, no trabalho em questdo, o conceito de “trauma” € tomado
de alguns autores que o definem especificamente como evento nocivo caracterizado por
alteragdes estruturais ou pelo desequilibrio fisiolégico do organismo resultante da troca de
energia entre os tecidos e o meio. (FERREIRA; VARGAS, 2011)

As consequéncias econdmicas e sociais do trauma séo de alta magnitude, devido
ao elevado custo da recuperacédo e gastos da previdéncia social em situa¢cdes em que ha
incapacidade temporaria ou permanente da vitima. Além disso, a qualidade de vida do
paciente e dos familiares € prejudicada ndo somente pelos agravos fisicos, mas também
pelas alterag¢des nas relagdes sociais, no estilo de vida, na modificagdo da imagem corporal
e disturbios psicolégicos. (PAIVA et al, 2010)

Dentre os inimeros tipos de traumas ja documentados, o trauma ortopédico destaca-
se como condicdo morbida, que compromete a fungdo do individuo na sociedade, seja
pelo trauma em si ou por complica¢des decorrentes dele, uma vez que, embora as lesbes
traumaticas do sistema musculoesquelético raramente representem risco de morte, podem
determinar perdas funcionais importantes principalmente na populagdo economicamente
ativa. (KFURI JR, 2011)

No Brasil, as internagbes de pacientes vitimas de traumas, incluindo o trauma
ortopédico, sofreram um aumento de 18,17% no periodo de 2010 a 2016, passando de
929.245, em 2010, para 1.135.695 no ano de 2016. Temos assim um importante problema
de saude publica, principalmente quando consideramos 0 comprometimento causado por
esses acontecimentos. (LINO JUNIOR, 2005)

Os principais tipos de trauma que apresentam maior mortalidade sdo grandes
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traumas cranianos, cervicais, raquimedulares, toracicos, abdominais e pélvicos. Esses
tém sua gravidade também relacionada a causa, como acidente automobilistico, queda,
atropelamento, entre outras. (LINO JUNIOR, 2005)

E importante destacar que os tipos mais comuns de trauma variam de acordo com
alguns fatores, como idade, sexo, dentre outros. Entre os idosos, por exemplo, existem
maiores numeros indicando traumas por queda da prépria altura e por atropelamentos. Ja
em adultos, ha um grande nimero de registros por acidentes automobilisticos. (GOULART,
2014)

Segundo os autores Rasslan e Birolini (1998), o trauma tem sido considerado
uma doencga no ambiente dos servicos de saude por se tratar de um agravo que possui
diagnostico, prevencgéao e tratamento. Além disso, os autores caracterizam o trauma como
doencga negligenciada no pais, uma vez que os investimentos relacionados a prevencao
e tratamento sdo inversamente proporcionais ao alto indice de traumatismos no pais. Em
2016, em plenaria na Faculdade de Medicina da USP, os membros da Academia Nacional
de Medicina se reuniram a fim de discutir o trauma como “doenga do século” e apontar
possiveis acdes no sentido de prevenir o problema e tratar adequadamente.

Muitos avangos foram realizados, como estratégias de prevencdo e atendimento
precoce, contudo o trauma ainda é rotulado como um grave problema social e de saude.
Portanto, o conhecimento epidemiolégico possibilita uma ampliagdo dos projetos de
prevencao, além do estabelecimento de prioridades e metas para se evitar novos traumas.
Diante disso, o presente trabalho busca investigar as principais vitimas e causas de
traumas ortopédicos direcionados a intervencgao cirurgica num hospital de referéncia na
microrregido de Sao Joao del-Rei, Minas Gerais, a fim de conhecer o perfil de pacientes e
dos principais contextos de ocorréncia desses eventos.

A microrregido de Sado Jodo del-Rei é parte da mesorregido dos Campos das
Vertentes, que abrange 36 cidades mineiras. Sdo Jo&o del-Rei é a cidade de referéncia
em servigcos de saude dessa microrregido, atendendo uma populagéo total de 192.872
habitantes. O centro de saude de referéncia em trauma ortopédico dessa microrregiéo é o
Hospital Nossa Senhora das Mercés.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico prospectivo e descritivo, com abordagem
quantitativa, desenvolvido no Hospital Nossa Senhora das Mercés (HNSM). Os dados
foram coletados mediante analise de 195 questionarios aplicados aos pacientes internados
para corregao cirurgica de traumas ortopédicos, no periodo de 13 de abril de 2018 a 31 de
dezembro de 2018.

O questionario elaborado a partir do Questionario Socioeconémico do Ministério
da Educacéo e Cultura do Brasil e adaptado com questbes elaboradas pelos autores,
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contendo perguntas sobre dados pessoais, antecedentes patolégicos, tabagismo, etilismo,
comorbidades, tipo de fratura, causa do trauma, data da internacéo, data da operacao e
regido do corpo acometida pelo trauma. A aplicagdo do questionario foi feita pessoalmente
pelos autores da pesquisa.

A coleta dos dados foi realizada através de visitas semanais nas segundas, quartas
e sextas - feiras aos pacientes internados para correg¢éo cirurgica de trauma ortopédico.
Nessas visitas, 0os pesquisadores abordaram cada um dos pacientes, elucidaram os
propésitos do estudo e, apds leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
solicitaram seu preenchimento e conduziram a aplicacéo do questionario.

No estudo incluiram-se todos os pacientes internados no Hospital Nossa Senhora das
Mercés por evento ortopédico traumatico que se encontravam elegiveis para intervencao
cirurgica. Os pacientes deveriam concordar em participar da pesquisa e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes da coleta de dados, além de serem capazes de
responder as perguntas. Menores de 18 anos que concordaram em participar da pesquisa
foram autorizados pelos seus responsaveis legais, através da assinatura do termo de
assentimento e do TCLE.

Os pacientes que nao foram capazes de responder as perguntas do questionario de
forma clara e/ou que n&o aceitaram assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
néo foram incluidos no estudo.

As visitas ocorreram com o consentimento da dire¢cdo do Hospital Nossa Senhora
das Mercés e com disponibilizagdo de suporte psicolégico para aqueles pacientes que
durante a entrevista se sentiram emocionalmente afetados pela recordacdo do evento
traumatico.

O banco de dados foi construido no programa Microsoft Office Excel (Microsoft),
sendo realizada, posteriormente, a analise epidemiolégica com a descrigao das frequéncias
das variaveis.

O estudo foi iniciado apés submisséo e aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Sao Joao del-Rei, assim como da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), por meio da Plataforma Brasil, em cumprimento & resolugéo
do Conselho Nacional de Saude numero 466/2012 (BRASIL, 2012).

31 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 195 questionarios, aplicados aos pacientes internados
para correcao cirurgica de traumas ortopédicos no Hospital Nossa Senhora das Mercés,
durante o periodo de 13 de abril de 2018 a 31 de dezembro de 2018.

Ao tracar o perfil epidemiologico, observou-se que a maior parte da amostra era
composta pelo sexo masculino (61% da amostra), com idade variando entre 7 e 88 anos,
com média e mediana de 42,79 e 40 anos, respectivamente. A amostra de pacientes
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apresentou desvio padrao de 21,73 anos.
Do total de pacientes, 89 (46,6%) séo procedentes da cidade de Sdo Joao Del Rei e
106 individuos 106 (54,4%) sé@o provenientes de outras cidades da microrregido (Tabela 1).

Perfil epidemiologico dos pacientes i:?:rer::Jos para correcao cirdargica de traumas
ortopédicos no Hospital Nossa Senhora das Mercés, no periodo de 13 de abril a 31 de
dezembro de 2018, em Sao Joao del Rei, MG.
Variavel n %
Sexo
Feminino 76 39
Masculino 119 61
Idade
0-9 6 3,1
10-19 17 8,7
20-29 38 19,5
30-39 27 13,8
40-49 24 12,3
50-59 30 15,4
60-69 20 10,3
>70 33 16,9
Procedéncia
Sé&o Joédo del Rei 89 45.6
Outros 106 54.4

Dentre os questionarios analisados, verificou-se que 34 (17,4%) dos traumas
ocorreram no trabalho e 161 (82,6%) fora, 28 (14,4%) ocorreram no trajeto casa-trabalho/
trabalho-casa e 167 (85,6%) fora deste trajeto. Em 185 (94,9%) dos questionarios avaliados
os individuos declararam n&o ter havido consumo de élcool nas ultimas 10 horas e 10
individuos (5,1%) declararam o consumo alcool nas ultimas 10 horas anteriores ao trauma.
(Tabela 2).

O dia de maior ocorréncia de traumas foi o sdbado com 40 individuos (20,5%),
seguido de terca-feira, com 35 individuos (17,9%), domingo, 31 individuos (15,9%),
quinta-feira, 27 individuos (13,8%), quarta-feira, 24 individuos (12,3%), segunda-feira, 20
individuos (10,3%) e sexta-feira, com 18 individuos (9,2%).

A maior parte dos pacientes estava internado pelo Sistema Unico de Saude (SUS),
com 165 individuos (84,6%), seguido por convénio, com 24 pacientes (12,3%) e particular,
com 6 pacientes (3,1%).

Quanto a etiologia do trauma, verificou-se que a principal causa das internag¢des
foram as quedas, correspondendo a 85 pacientes (43,6%), seguida pelos acidentes de
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transito (26,7%), com destaque para os relacionados a motocicleta, que afetaram 35
individuos (17,9%), seguidos por acidentes envolvendo carro, com 12 individuos (6,2%), e
atropelamento, com 5 (2,6%) pacientes (Figura 2).

Dentre os acidentes de transito, 52 individuos eram condutores (86,7%), 5 pedestres
(5,0%) e 3 passageiros (8,3%).

Dos acidentes de transito envolvendo condutores, 47 individuos eram habilitados
(90,4%) e 5 nao eram habilitados (9,6%).

Apb6s as quedas e os acidentes automobilisticos, as principais etiologias foram:
Outros, com 25 individuos (12,8%), Praticas esportivas, com 16 individuos (8,2%), Acidente
com animais, com 8 individuos (4,1%), Preensédo/esmagamento, com 5 individuos (2,6%) e
Ferimento por perfurocortante, com 4 individuos (2,1%).

Dentre os 195 pacientes participantes da pesquisa, avaliou-se que 158 apresentaram
fratura (81,0%) e 37 (19,0%) nado apresentaram. A maior parte dos pacientes, 122 (62,6%),
declarou nao ter tido trauma anterior e 73 individuos (37,4%) declararam ter trauma anterior.

A regido mais acometida foi Joelho e Perna, com 43 individuos (22,1%), seguida
de Pé e tornozelo, com 33 individuos (17,4%), Quadril e Coxa, com 32 individuos (16,4%),
Punho e méo, com 26 individuos (13,3%), Ombro e brago, com 24 individuos (12,3%),
Cotovelo e antebrago, com 21 individuos (10,8%), Abdome/lombar/dorso/pelve, com 11
individuos (5,6%) e Multiplas regidées, com 5 individuos (2,6%).

41 DISCUSSAO

Em nosso estudo observamos que 61% dos pacientes analisados eram do sexo
masculino, enquanto 39% eram do sexo feminino. O predominio de vitimas do sexo
masculino condiz com resultados previamente publicados na literatura, em que 81%
dos individuos atendidos por trauma ortopédico em um hospital do Piaui eram homens
(SANTOS, 2016).

Segundo Santos (2016), o trauma ortopédico atinge cerca 60 milhdes de pessoas por
ano no mundo, sendo que este se caracteriza como a principal causa de morbimortalidade
na populacéo de 0 a 39 anos. Em nosso estudo, vimos uma variacéo de idade entre 7 e
88 anos dentre os 195 pacientes internados no Hospital Nossa Senhora das Mercés no
periodo da coleta de dados, sendo que a maior prevaléncia de idade, 19,5%, esta contida
entre 20 e 29 anos.

Aalta prevaléncia de acidentes ortopédicos em pacientes jovens e do sexo masculino
pode ser relacionada a construcdo social e a representagdo histérica da populagéo
masculina que corroboram a leva-los a situacdes de risco. Segundo autores como Welzer-
Lang (2001), Carvalho et al (2015) e Motoki et al (2013), individuos socializados dentro
do que se denomina “casa dos homens” tendem a assumir posturas de coragem e forca
excessivas, ndo se sentem vulneraveis em situagées que envolvem velocidade ou outros
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fatores fisicos que representam perigo e tendem a consumir uma maior quantidade de
alcool e drogas, além de serem influenciados por grupos de amigos (CARVALHO, 2015;
MOTOKI, 2013).

Dos pacientes atendidos, 45,6% residem em Sao Joao del Rei, enquanto 54,4%
procedem de outros municipios. Esses dados podem ser explicados pelo fato de o Hospital
Nossa Senhora das Mercés ser o hospital de referéncia em traumas ortopédicos da
microrregido de Sao Joao del Rei, que abrange 192.872 individuos (BRASIL, 2015), sendo
que a populagéo de Sao Joao del Rei é constituida por 89.653 (46,48%) desses individuos
(IBGE, 2018).

Dentre os pacientes internados, vimos que 84,6% eram beneficiarios do Sistema
Unico de Salde (SUS), 12,3% estavam internados por convénio e 3,1% por particular. A
alta percentagem de individuos internados pelo SUS pode estar relacionada com o fato de
o Hospital Nossa Senhora das Mercés ser um hospital filantropico e referéncia na rede SUS
para o atendimento destes pacientes. Segundo Barros (2018), os hospitais filantrépicos
sdo responsaveis por uma grande parte da assisténcia atribuida ao SUS. De acordo com o
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES), mais de 66% dos hospitais que
prestavam assisténcia ao SUS em 2012 eram filantropicos (RAMOS, 2015).

Em nosso estudo observamos que o principal mecanismo dos traumas ortopédicos
nos pacientes estudados foi queda (43,6%), seguido por acidentes de transito envolvendo
motos (17,9%). Isso difere um pouco da literatura observada, que apresenta a segunda causa
encontrada por nés como a principal em individuos jovens. Considerando que a maior parte
dos pacientes avaliados pelo grupo eram jovens, néo era esperado que quedas fossem
a principal causa, em especial porque elas geralmente ocorrem predominantemente em
idosos. A incidéncia desse tipo de acidente aumenta com a idade avangada, por questdes
de comprometimento fisiologico decorrentes do envelhecimento (BUKSMAN, VILELA,
PEREIRA, et al, 2008). Por outro lado, acidentes de transito tendem a ser mais comuns
entre individuos de menor faixa etaria pela maior exposigcéo a esse tipo de situagéo.

Observamos ainda que o dia da semana com maior incidéncia de traumas foi o
sabado, seguido da terca-feira. Achados de outros trabalhos indicam os finais de semana
como os principais dias para a ocorréncia de acidentes e traumas ortopédicos, devido a
maior exposi¢cdo a comportamentos de risco relacionados ao consumo de alcool e outras
substancias, por exemplo. (VIEIRA, HORA, OLIVEIRA, et al, 2011). Ainda podemos
considerar a ocorréncia de acidentes de trabalho, que poderiam acontecer entre segunda
e sexta-feira com maior frequéncia que nos outros dias. No entanto, alguns trabalhos
mostram que esses tipos de acidentes tém maior incidéncia em dias proximos ao final
de semana, como quinta e sexta-feira, pelo efeito cumulativo do cansago. (GONCALVES,
SAKAE e MAGAJEWSKI, 2018).

Apesar de sabado ter sido o dia com maior nUmero de acontecimentos, os achados
relacionados ao consumo de alcool sdo pouco relevantes. Menos de 6% dos pacientes
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entrevistados relataram ter feito uso de alcool ha menos de 10 horas do acidente. Isso pode
ser explicado pelos extremos de faixa etaria, nos quais o consumo de alcool é menor, além
de uma possivel subnotificagéo, por receio dos pacientes em informar a verdade.

Considerando o local de ocorréncia do trauma, observamos que 17,4% dos traumas
ocorrem no ambiente de trabalho, enquanto 82,6% ocorreram em outras localidades que
ndo o trabalho do individuo. A ocorréncia proporcionalmente menor de traumas durante
o trabalho pode ser explicada pela alta prevaléncia de outros mecanismos de trauma,
como os acidentes de transito (26,7%) envolvendo motocicletas, carros e atropelamentos,
comuns em homens jovens; e as quedas (43,6%), que predominam em individuos idosos,
principalmente da prépria altura em casa. Outra possivel explicagdo para um menor numero
de acidentes durante o trabalho seria o uso correto de equipamentos de protecéo individual
(EPIls) e adequadas condi¢des de seguranca no ambiente de trabalho.

Porém, observou-se ainda que cerca de 14,4% dos traumas ocorreram no trajeto
casa-trabalho e até o ano de 2017, segundo a Consolidacdo das Leis do Trabalho (CLT),
qualquer acidente sofrido no percurso entre o trabalho e a casa ou de casa para o trabalho
é considerado acidente de trabalho. Dessa forma, teriamos um somatério de 31,8% de
acidentes de trabalho como mecanismo gerador do trauma e tal dado reafirma o encontrado
na literatura que aponta que acidentes no exercicio da atividade laboral representam custos
importantes para os servicos de salde, tanto nas portas de entrada de urgéncia, quanto
em internacdes, reabilitacao, medicamentos, dentre outros. (MALTA, 2015) Outro dado da
literatura que corrobora com o achado do estudo em questdo é uma pesquisa que avaliou a
notificacao de acidente trauméatico em hospital publico da Amazdnia brasileira e registrou o
acidente de trabalho como terceira causa mais comum de internagéo por trauma. (SOUZA
et al, 2017) Adicionalmente, outra pesquisa realizada na cidade de Paracatu no estado de
Minas Gerais revelou que os acidentes de trabalho foram a quarta etiologia mais comum
de trauma em pacientes atendidos no hospital da cidade. (SILVA et al, 2017). Vale ressaltar
que nesses estudos néo foi encontrada a conceituagdo de “acidente de trabalho” e tal
fato ndo permite dizer que os acidentes de trajeto casa-trabalho foram incluidos em tal
categoria conforme previa a CLT (1943).

No entanto, com a Reforma Trabalhista de 2017, o acidente de trajeto (casa-
trabalho) passa a ndo configurar mais acidente de trabalho. A Lei 13.467/2017 alterou o
paragrafo segundo do artigo 58 da CLT, excluindo do tempo a disposi¢éo do empregador, o
periodo despendido pelo trabalhador no percurso entre trabalho e residéncia. Dessa forma,
diante de tais mudancas na legislagdo trabalhista, espera-se uma diminuicdo do namero
de acidentes de trabalho notificados. Porém, é necessario atentar-se para a mudanca de
definicbes do que se enquadra ou ndo como acidente de trabalho para que os dados futuros
ndo marcarem esse desafio da saude publica e ndo desmobilize esfor¢os voltados para a

seguranca dos trabalhadores (seja no ambiente de trabalho ou no percurso casa-trabalho).
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RESUMO: Os esteroides anabolizantes
androgénicos (EAA) sdo hormoénios sintéticos
derivados da testosterona que ganharam
notoriedade no meio esportivo, a partir de
1950, com a utilizacdo por atletas de elite que
buscavam a melhora da performance nos
esportes. Atualmente, observa-se uma alteracéo
no perfil dos usuarios, com um maior consumo
por atletas recreativos e por outros grupos para
fins estéticos e ocupacionais. Dentre esses,
destaca-se a utilizacdo por adolescentes e
jovens, ainda em idade escolar, a qual é maior
que o da populacdo geral. A presente reviséao
sistematica se propde a analisar esse contexto
de uso e as consequéncias trazidas para essa
populagdo. Foram analisados 35 estudos de
nacionalidades variadas, datados a partir de
1990. A maioria dos estudantes cursavam o
ensino médio e a prevaléncia geral variou de
1,2% a 6,3%, sendo as mais altas observadas no
sexo masculino, em alunos de séries inferiores
e nos praticantes de esportes e musculagéo.
Observou-se que o fator mais relevante para o
uso dos anabolizantes foi a baixa satisfacdo com
0 corpo e o desejo de melhorar a aparéncia.
Os fornecedores das substancias eram desde
colegas a treinadores. Avaliou-se ainda o
conhecimento dos alunos quanto aos efeitos das
substancias e a associagdo com o uso de outras
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drogas e bebidas alcoodlicas, sendo essa muito relevante. Comportamentos comuns entre 0s
usuarios foram o aumento de agressividade e violéncia, ideaga@o suicida, baixa autoestima,
menor desempenho escolar e envolvimento com situac¢des de risco, como compartilhamento
de agulhas. Diante desses resultados é possivel constatar a relevancia de se aprofundar no
estudo da génese e continuidade do consumo de EAA pelos mais jovens, sendo essencial
fortalecer, desenvolver e estabelecer medidas eficazes de prevengéo e controle do uso.
PALAVRAS - CHAVE: adolescentes; esteroides anabolizantes; promog¢éo da saude.

PREVALENCE AND CONSEQUENCES OF THE USE OF ANDROGENIC
ANABOLIZING STEROIDS AMONG ADOLESCENTS AND YOUNG STUDENTS: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Anabolic androgenic steroids (AAS) are synthetic hormones formed from
testosterone that became notorious among sportsmen, around 1950, when were used by elite
athletes in order to improve their performance. Today, AAS users are observed to be different
from the past, being mostly used by recreational athletes or by other people for esthetical and
occupational purposes. Among these people, stands out the use by adolescents and young
adults, still in school age, being higher than general population. The present systematic
review propose to analyze this context and the consequences brought to this population. 35
studies from different nationalities were analyzed, and they date back to 1990 to the present
day. Most students analyzed were in high school and the prevalence of AAS use varied from
1,2% to 6,3%, mostly among males, younger students and those who practice competitive
sports. It was observed that the main reason for steroid use was dissatisfaction with their
own body and desire to modify their appearance. Substance suppliers identified were mostly
peers and coaches. Knowledge concerning AAS side effects and association with other drugs
were also evaluated. Common behaviors among steroid users were increase of aggression
and violence, suicidal ideation, low self-esteem, lower school performance and involvement
in risky situations, such as sharing needles. Based on these results it is possible to state
the importance of deepening studies on the use of AAS among young people, in order to
strengthen, develop and establish effective actions in prevention and in use control.
KEYWORDS: adolescentes; esteroides anabolizantes; promogéo da saude.

11 INTRODUGAO

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sédo hormdnios sintéticos derivados
da testosterona que promovem crescimento e divisdo celular, principalmente em tecidos
musculares e 6sseos. O uso dessas substancias com propésitos clinicos é datado desde
1930, com a intengdo de estimular a puberdade, restabelecer a composicéo corporal dos
sobreviventes de guerra e recuperar apds grandes cirurgias. A partir de 1950, os EAA
ganharam maior notoriedade no meio esportivo com a utilizagdo por atletas de elite, que
buscavam a melhora da performance nos esportes (KINDLUNDH et al., 1999).

Embora existam indicagdes precisas para o uso dessas substancias, a literatura
aponta a preocupagdo com as diversas alteragbes metabdlicas ocasionadas pelos
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esteroides anabolizantes, principalmente quando o uso é indiscriminado e indevido.
Os efeitos hormonais mais apontados s&do: o desenvolvimento de hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, diminuicdo da tolerancia a glicose, hipertensdo, hepatotoxicidade
e hipogonadismo (KINDLUNDH et al., 1999, LORANG et al., 2011) As consequéncias
também incluem alteracbes no comportamento e humor, destacando-se o aumento da
agressividade, irritabilidade e a associagdo com depressao, sendo observados até mesmo
episodios de mania (NILSSON, 2001; LORANG et al., 2011; WICHSTR, 2006).

Atualmente, o perfil dos usuarios tem se alterado novamente. Estudos sugerem um
maior consumo por atletas recreativos e por outros grupos para fins estéticos e ocupacionais
(DUNN; WHITE, 2011). Dentre esses grupos, tem sido um consenso em diversos paises que
a utilizagéo por jovens e adolescentes em idade escolar € maior que o da populagéo geral.
Estudos transversais realizados nos EUA (LORANG et al., 2011), Australia (DUNN; WHITE,
2011), Gana (SAGOE et al., 2015) e Brasil (Aradjo, 2003) demonstram uma prevaléncia de
uso na populacao jovem geral como sendo de 1,4%, 2%, 3,8% e 5,46%, respectivamente.
Quanto a diferenca entre sexos, observa-se que os meninos sdo 0s usuarios principais,
porém o0 consumo por meninas tem se elevado.

Ademais, tem sido significativa a associacéo entre o uso de agentes anabolizantes
androgénicos pelos grupos mais jovens com o consumo de drogas, como tabaco, maconha
e cocaina. A polifarmacia e o alcoolismo também é muito presente. Esses fatores reforgcam
a necessidade de se compreender o que determina e quais fatores estédo relacionados a
génese e ao uso recorrente dos EAA na juventude para que sejam realizadas medidas
de prevencgao e educagao que atuem na diminuicdo da busca e, consequentemente, nos
prejuizos organicos e sociais.

O presente estudo se propde a analisar a prevaléncia do uso de EAA por jovens
e adolescentes estudantes, bem como os motivos que determinam esse consumo € as
consequéncias que podem ser observadas.

21 METODOLOGIA

O presente estudo € uma reviséo sistematica, realizada entre os meses de agosto a
dezembro de 2019, com o objetivo de verificar a prevaléncia e as consequéncias do uso de
anabolizantes esterdides em adolescentes e jovens estudantes de diversas nacionalidades.
A relevancia e a exclusividade do tema foram avaliadas através das bases bibliograficas
empregadas em revisdes anteriores de temas semelhantes, como a Cochrane® e a
PROSPERO®), e as bases nao controladas por editores cientificos ou comerciais, ou seja,
a literatura cinzenta. O protocolo do estudo esta filiado a disciplina Projeto em Equipe da
Universidade José Rosario do Vellano (UNIFENAS - BH).

Inicialmente, foram identificadas as palavras-chave, sendo elas: adolescentes e

jovens; esteroides anabolizantes androgénicos; prevaléncia; complicagbes. Em seguida, foi
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feita uma busca automatica na plataforma BVSalud mediante palavras chave - os descritores
de busca: (tw:(students)) AND (tw:(Adolescent)) OR (tw:(Adolescence)) AND (tw:(anabolic
agents)) OR (tw:(Anabolic Effect)) AND (tw:(prevalence)) OR (tw:(epidemiology)) OR
(tw:(complications)), com filtros para publicacdes a partir de 1990 e estudos em inglés,
portugués ou espanhol. Ademais, foi realizada a busca manual através das plataformas
Google Académico®, PubMed® e Scielo®.

As fases seguintes foram realizadas em duplicata, ou seja, 2 duplas de revisores
realizaram selecdo de artigos para avaliagdo de elegibilidade e consequente triagem,
mediante leitura apenas do titulo e do resumo. Por fim, na etapa de selecao final, foi
realizada leitura do texto completo, também em duplicata, para aplicagéo dos critérios de
inclusdo e exclusao. A partir dai, foi realizada a extracéo de dados e sintese dos resultados.

Os critérios de inclusdo usados foram: amostra de adolescentes e jovens
matriculados em escolas de qualquer pais e estudos que abordem a prevaléncia do uso
de EAA e/ou consequéncias desse uso, além dos filtros ja anteriormente citados. Foram
excluidos os estudos cuja amostra eram alunos que fossem atletas de alto rendimento e os
estudos do tipo revisao narrativa.

Outras variaveis obtidas foram as diferencas da prevaléncia do uso entre os sexos e
da prevaléncia do uso entre estudantes que praticam atividade fisica e os que nao praticam
e arelagdo entre os diferentes tipos de atividade fisica associadas ao uso EAA.

31 RESULTADOS

Inicialmente, 58 artigos foram selecionados, em duplicata, mediante a leitura do
titulo e resumo dos textos. Apos eliminados os 3 artigos repetidos, somou-se os 13 artigos
referentes a busca manual, chegando ao total de 68 relatos rastreados. A partir desse
momento, esses estudos foram lidos na integra pelos mesmos dois grupos de autores,
os quais identificaram 45 e 43 artigos. Apds andlise em conjunto dos artigos, retirou-se as
duplicatas, chegando a um consenso de 46 estudos. A partir de entdo, ao analisar de forma
mais detalhada os estudos, foram eliminados 8 por incompatibilidade metodoldgica. Os
outros 4 artigos também eliminados, ndo foram encontrados em nova busca. Por fim, 34
textos foram incluidos na sintese.

Dos 34 estudos incluidos, 33 correspondem a estudos transversais e apenas um foi
longitudinal (NEUMARK-SZTAINER et al., 1999). A maioria dos estudos foi realizada nos
Estados Unidos (EUA) e as datas de publicacdo variaram entre 1990 e 2017. Os dados
referentes as prevaléncias do uso de EAA encontram-se na Tabela 1.

Entre as pesquisas, 22 foram realizadas apenas em escolas de ensino médio
(KINDLUNDH et al., 1999; LORANG et al., 2011; WICHSTR, 2006; SAGOE et al., 2015;
ARAUJO, 2003; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; MACKINNON; et al., 2001; STILGER
et al., 1999; KINDLUNDH et al., 1998; MIDDLEMAN et al., 1994; TANNER et al., 1995;
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DURANT et al., 1992; DURANT et al., 1994; WHITEHEAD et al., 1992; KOMOROSKI, 1992;
TERNEY, 1990; NILSSON, 2001, GAA et al., 1994; KOKKEV et al., 2008; PALLESEN et
al., 2006; KINDLUNDH, 2001). As demais abrangeram escolas de ensino fundamental e
médio, ou apenas ensino fundamental ou de ensino superior. Em geral, o maior nUmero de
trabalhos apresentou amostras que variavam entre 1000 e 3000 individuos (KINDLUNDH
etal., 1999; ARAUJO, 2003; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; MACKINNON, et al., 2001;
KINDLUNDH et al., 1998; DURANT et al., 1994; DURANT et al., 1993; KOMOROSKI, 1992;

TERNEY, 1990; PALLESEN et al., 2006; NILSSON, 1995).

Pais de Ano de Prevaléncia Prevaléncia de EAA
Autores realizacdo publicacéao geral de EAA* por sexo**
JAMPEL et al. EUA 2015 - =
KOKKEVI et al. Bulgaria, 2017 Bul 2,2% Bul H:4,0% M: 0,7%
Croacia, Cro 3,5% CroH:4,4% M: 2,4%
Republica do Cyp 2,3% Cyp H:4,5% M:0,5%
Chipre, Grécia, Gre 2,0% Gre H:3,2% M: 1,2%
Eslovaquia, Eslo 1,2% Eslo H:2,5% M: 0,2%
Reino Unido RU 2,0% RU H:2,2% M: 1,7%
BUCKMAN et al. EUA 2013 3.1% o
HOFFMAN et al. EUA 2008 1.6% H: 2,4% M: 0,8%
ELLIOT et al. EUA 2007 5,3% =
VANDERBERG et al. EUA 2007 1.5%
PALLESEN et al. Noruega 2006 21% H: 3,6% | M: 0,6%
WICHSTRKM et al. Noruega 2006 1,9% -

IRVING et al. EUA 2002 4,15% H: 5,4% | M: 2,9%
KINDLUNDH et al. Sueécia 2001 - H: 2,1%I M: 0,2%
MACKINNON et al. EUA 2001 =
KINDLUNDH et al. Suécia 1999 1,6% -

V.G. et al. EUA 1999 6,3% -
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SZTAINER et al. EUA 1999 2,8% H:2,3% | M. 0,5%
FAIGENBAUM et al. EUA 1997 2,7% H: 2,6% | M: 2,8%
KINDLUNCH et al. Suécia 1998 1,6% H:1,7% I M: 01%
HANDELSMAN et al. Australia 1997 H:3,2% | M: 1,2%
SCOTT et al. EUA 1996 2,5% H: 4,5% | M: 0,8%
MELIA et al. Canada 1996 2,8% H: 4.8% | M: 2.2%
MIDDLEMAN et al. EUA 1985 H: 5, 7% | M: 1,7%
TANNER et al. EUA 1995 2,7% H: 4,0% | M: 1,3%
NILSSON et al. Suécia 1995 - H: 5,8% I M: 1%
DURANT et al. EUA 1994 3,8% H: 4,8% | M:2,9%
RADAKOVICH et al. EUA 1993 3,8% H: 4, 7% | M:3,2%
DURANT et al. Inglaterra 1993 4,2% H:6,5% | M:1,9%
WHITEHEAD et al. EUA 1992 5,3% H: 5,3% | M: ndo
avaliou
KOMOROSKI et al. EUA 1992 4,4% H: 7,6% | M: 1,5%
STRONG et al. EUA 1990 4,4% H: 6,5% | M: 2,5%
NILSSON et al. Suecia 2001 - H: 2,9% | M: 0%
LORANG et al. EUA 2014 1,4% H:1,7% | M:1,1%
GAA et al. EUA 1994 1,9% H: 3% | M: 0,9%
DUNN et al. Australia 2011 2% H:31% I M: 1.7%
ARAUJO et al. Brasil 2003 5,46% H: 10,69%I M: 1,1%
SAGOCA et al. Gana 2014 3,8% H:4,9% | M: 3,1%

TABELA 1: Relagdo dos estudos e prevaléncias do uso de EAA encontradas.

Legenda: EAA: esteroides anabolizantes androgénicos; H: Homem; M: Mulher.

A analise dos fatores que motivaram ou predispuseram ao uso de EAA, o mais
relevante foi a baixa satisfagdo com o corpo, citado em 15 artigos (KINDLUNDH et al., 1999;
Araljo, 2003; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; STILGER et al., 1999; KINDLUNDH et
al., 1998; TANNER et al., 1995; PALLESEN et al., 2006; KINDLUNDH, 2001; JAMPEL et al.,
2016; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; SCOTT et al., 1996; MELIA et al., 1996). Estar
envolvido em atividades esportivas e a melhora da performance atlética também foi citado
(DUNN; WHITE, 2011; ARAUJO, 2003; STILGER et al., 1999; KINDLUNDH et al., 1998;
TANNER et al., 1995; KOMOROSKI, 1992; TERNEY, 1990; KINDLUNDH, 2001; BUCKMAN
et al., 2013; SCOTT et al., 1996). Alguns estudos (WICHSTR, 2006; DUNN; WHITE, 2011;
KOMOROSKI, 1992; PALLESEN et al, 2006; KINDLUNDH, 2001; HOFFMAN et al.,
2008; SCOTT et al., 1996; RADAKOVICH et al.,1993) apontaram que individuos do sexo
masculino estdo mais predispostos a fazer uso das substancias, como apresentado no

Grafico 1.
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Fatores predisponentes / motivadores acousode EAA
15

11

GRAFICO 1: Fatores predisponentes/motivadores ao uso de EAA.

Em relagéo a prética de atividade fisica e a prevaléncia do uso de EAA, 14 artigos
(LORANG et al., 2011; SAGOE et al., 2015; ARAUJO, 2003; STILGER et al., 1999; TANNER
et al., 1995; WHITEHEAD et al., 1992; KOMOROSKI, 1992; TERNEY, 1990; NILSSON,
2001; GAA et al., 1994; NILSSON, 1995; HANDELSMAN et al., 1997; SCOTT et al., 1996;
MELIA et al., 1996; RADAKOVICH et al.,1993) afirmam que o uso é maior nos alunos que
praticam esportes.

Os estudos afirmam que a prevaléncia € ainda maior no grupo envolvido em
competicdo (KOMOROSKI, 1992; NILSSON, 1995; MELIA et al., 1996).

Quatro artigos revelaram que os usuarios de EAA praticam mais esportes do que os
ndo usuarios, sendo que a prevaléncia dos praticantes variou de 10,77% (ARAUJO, 2003)
a 83,7% (SAGOE et al., 2015; ARAUJO, 2003; KOMOROSKI, 1992; GAA et al., 1994).

Fomecedores dos EAA

MAmigo/colega da time
mTécnico/profassor
EMedico/farmacéntico
W Traficants
mAcademia

mMarcado nagro
WParentes

mIntamat
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Os esportes nos quais 0s jovens mais utilizavam EAA foram: futebol americano
(LORANG et al., 2011; STILGER et al., 1999; TANNER et al., 1995; TERNEY, 1990; GAA
et al., 1994; HANDELSMAN et al., 1997; RADAKOVICH et al.,1993), futebol (LORANG et
al., 2011; ARAUJO, 2003; HANDELSMAN et al., 1997), basquete (TANNER et al., 1995),
lutas marciais (LORANG et al., 2011; SAGOE et al., 2015; TERNEY, 1990; GAA et al.,
1994; HANDELSMAN et al., 1997; RADAKOVICH et al.,1993) e ginastica (ARAUJO,
2003; HANDELSMAN et al., 1997). Ademais, na musculacao (WHITEHEAD et al., 1992,
NILSSON, 2001; (HANDELSMAN et al., 1997) também foi encontrada alta prevaléncia de
usuarios.

Quanto ao acesso as substancias anabolizantes, a maioria dos artigos apontou
que amigos ou colegas de time escolar eram os principais fornecedores (ARAUJO, 2003;
STILGER et al., 1999; KINDLUNDH et al., 1998; TANNER et al., 1995; WHITEHEAD et al.,
1992; KOMOROSKI, 1992; TERNEY, 1990; NILSSON, 2001; GAA et al., 1994; KOKKEV et
al., 2008), seguido dos treinadores e professores (ARAUJO, 2003; STILGER et al., 1999;
TANNER et al., 1995; TERNEY, 1990; GAA et al., 1994; SCOTT et al., 1996), como ilustrado
no Grafico 2.

Quanto ao conhecimento sobre os efeitos dos EAA, um estudo (RADAKOVICH et
al.,1993) mostrou que 60% dos usuarios e 38% dos nao usuarios sabem das acdes dessas
substancias na melhora da performance esportiva, sendo também reportado corretamente
o efeito de aumento de massa muscular e forca (TANNER et al.,, 1995; KOMOROSKI,
1992). Outros estudos apontam que os jovens tinham conhecimento sobre os efeitos
colaterais (MELIA et al., 1996), como esterilidade, agressividade e impoténcia. Ao
comparar as impressoes de usuarios com a de ndo usuarios, os primeiros acreditavam que
ao administrar os EAA ficavam mais bonitos e mais fortes, enquanto os que ndo usavam
ndo percebiam essas mudancas nos colegas (WHITEHEAD et al.,, 1992, ELLIOT et al,,
2007).

Ao relacionar o uso de EAA com outras drogas, a associagdo mais comum encontrada
nos estudos foi a com alcool, citada em 15 artigos, seguida do uso de maconha, apresentada
por 10 estudos (LORANG et al., 2011; WICHSTR, 2006; DURANT et al., 1994; DURANT
et al., 1993, WHITEHEAD et al., 1992; NILSSON, 2001; ELLIOT et al., 2007; BUCKMAN
etal.,, 2013; SCOTT et al., 1996; RADAKOVICH et al.,1993) e tabaco (KINDLUNDH et al.,
1999; DUNN; WHITE, 2011; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; DURANT et al., 1994;
ELLIOT et al., 2007; NILSSON, 1995; BUCKMAN et al., 2013; RADAKOVICH et al.,1993),
demonstrado no Grafico 3.
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Relagdo douso de EAA com outras drogas

GRAFICO 3: Relagdo do uso de EAA com outras substancias.

A alteragcdo de comportamento mais comumente encontrada foi o aumento de
agressividade e violéncia associados ao uso das substancias anabolizantes (WICHSTR,
2006; DUNN; WHITE, 2011; KINDLUNDH et al., 1998; TANNER et al., 1995; KINDLUNDH,
2001; SCOTT et al., 1996). Outros achados relevantes foram ideagéo suicida (MIDDLEMAN
et al., 1994; KOKKEV et al., 2008; ELLIOT et al., 2007; IRVING et al., 2002) e baixa
autoestima (KINDLUNDH, 2001; IRVING et al., 2002).

Como consequéncias do uso de EAA, agressividade, violéncia (ARAUJO, 2003;
KINDLUNDH et al., 1998; KINDLUNDH et al., 1999; KOKKEV et al., 2008; SCOTT et
al., 1996) e aumento da massa muscular (SAGOE et al., 2015; KINDLUNDH et al., 1998,
WHITEHEAD et al., 1992; HOFFMAN et al., 2008) foram as mudangas mais citadas. Além
dessas, o compartilhamento de agulhas (Araujo, 2003; DURANT et al., 1994; DURANT et
al., 1993; MELIA et al., 1996) foi outro dado destacado por alguns autores. Esses desfechos
séo apresentados no Grafico 4.
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Consequéncias do uso de EAA

Alteragoes hepaticas

Alteragoes cardiacas

Melhora esportiva
Compartilhamanto de agulha
Quzda dz cabalo

Aumento daautosstima

Aens

Aumesnto derstangiode liquidos
Aunmento demassa musculsr
Aprassividads / violéncia
Diesempenho escolar abaine daméedia

GRAFICO 4: Consequéncias do uso de EAA

41 DISCUSSAO

Apo6s analisar as prevaléncias demonstradas pelos estudos, foi um consenso que
0 uso dos esteroides anabolizantes androgénicos por estudantes é relevante em todos
os trabalhos. A maioria destes também trouxe uma incidéncia maior no sexo masculino,
corroborando dados da Ultima revisdo sistematica publicada em 1997 por YASALIS, et al.
Jé a utilizagao por meninas vem crescendo, sendo que no estudo de FAIGENBAUM (1997)
a prevaléncia ja € superior a do sexo masculino. Uma das explicagdes para isso pode estar
relacionada a maior participagéo feminina em eventos esportivos e em comportamentos
antes considerados masculinos, além da busca por um padréo de beleza.

A maioria dos estudos tinham como amostra apenas estudantes do ensino médio,
fazendo com que o numero de usuérios fosse maior que nas demais séries. Porém, nos
estudos que analisaram o ensino fundamental em comparacgéo ao ensino médio, o uso era
maior nas séries inferiores (DUNN WHITE, 2011; HOFFMAN et al., 2008), o que pode estar
relacionado a um amplo contexto social. Nessa faixa etaria ha uma busca por aceitagéo de
grupos e a estética € um meio para isso. Ademais, existe uma maior influéncia dos pares
e de professores.

Na tentativa de compreender os fatores que levam ao uso de substancias
anabolizantes, a maioria dos artigos apontou principalmente a busca por melhor aparéncia
(KINDLUNDH et al., 1999; ARAUJO, 2003; HOFFMAN et al., 2008; SCOTT et al., 1996;
MELIA et al., 1996; NEUMARK-SZTAINER et al., 1999; STILGER et al., 1999; KINDLUNDH
et al,, 1998; TANNER et al., 1995; PALLESEN et al., 2006; KINDLUNDH, 2001; JAMPEL
et al., 2016; BUCKMAN et al., 2013) e por performance esportiva otimizada (ARAUJO,
2003; STILGER et al., 1999; KINDLUNDH et al., 1998; TANNER et al., 1995; KOMOROSKI,
1992; TERNEY, 1990; KOKKEV et al., 2008; KINDLUNDH, 2001;BUCKMAN et al., 2013;
SCOTT et al., 1996). Esses dados corroboram com desejos comumente encontrados em
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adolescentes e jovens na idade escolar, de se destacarem e se encaixarem em padrdes de
beleza pré-estabelecidos.

A busca por melhor aparéncia, sendo citada majoritariamente como aumento de
massa muscular e de caracteres androgénicos, foi mencionada em trabalhos que apontam
maior uso de EAA por meninos, sendo esse o0 género que apresentou maior predisposi¢cao
as substéncias selecionadas. Essa informagéo pode refletir aspectos de insatisfacdo com
0 corpo e de baixa autoestima, os quais tendem a impactar a constru¢éo de personalidade
e que poderiam ser abordados com apoio psicolégico, oferecendo mais efeitos benéficos
ao individuo.

Ao abordar a questao da melhora de pratica esportiva, autores apontaram que o
uso de EAA é mais frequente em jovens que praticam esportes competitivos, como artes
marciais e futebol americano (SAGOE et al., 2015; ARAUJO, 2003; KOMOROSKI, 1992;
GAA et al,, 1994), além dos que buscam bom desempenho esportivo como meio de
ingressar em faculdades (SAGOE et al.,, 2015;TERNEY, 1990; SCOTT et al., 1996). Tais
fatos podem ser um estimulo exagerado a competitividade, o qual direciona os jovens a
buscarem alternativas medicamentosas, ilicitas e potencialmente prejudiciais ao organismo
para alcangarem essa posicao de destaque esportivo. Como a maioria dos estudos baseia-
se em esportes tradicionalmente norte-americanos, o maior destaque se da para o futebol
americano, subnotificando o uso nos demais esportes.

Um numero menor de estudos relacionou a utilizagcao de esteroides anabolizantes
a condicdes socioecondmicas desfavoraveis. Isso pode ser decorrente do fato de que o
acesso a essas substancias possui custo elevado, sendo mais utilizado por individuos
de classes sociais mais altas. Porém, a maioria das pesquisas foi realizada em paises
desenvolvidos, o que gera um viés na amostra dos estudantes, os quais tém renda superior
daqueles provenientes de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.

Em relacéo a obtencao de EAA apontada pelos estudos, a principal fonte sdo colegas
e amigos (36%) (ARAUJO, 2003; STILGER et al., 1999; TANNER et al., 1995; WHITEHEAD
et al., 1992; KOMOROSKI, 1992; TERNEY, 1990; NILSSON, 2001; NEUMARK-SZTAINER
et al., 1999; KOKKEV et al., 2008). Contudo, cerca de 35% das fontes sdo adultos,
incluindo treinadores, professores (ARAUJO, 2003; STILGER et al., 1999; TANNER et al.,
1995; (TERNEY, 1990; GAA et al., 1994; SCOTT et al., 1996), médicos e farmacéuticos
(ARAUJO, 2003; TANNER et al., 1995; WHITEHEAD et al., 1992; TERNEY, 1990; SCOTT
et al., 1996). Esse dado evidencia como o acesso as substancias é facilitado a esses
jovens, estando ao alcance em seus ambientes de maior convivéncia. O fato de treinadores
e professores também serem fontes de EAA deflagra uma situacéo ainda mais grave, visto
que nesses casos 0 uso desses compostos é endossado por adultos, os quais tém papel
de responsabilidade na educagéo dos jovens.

Ainda que 60% dos usuarios de anabolizantes fizessem 0 uso para aumentar a
massa muscular e forca (TANNER et al., 1995; KOMOROSKI, 1992), os estudantes que
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nado utilizavam as substancias ndo perceberam mudangas corporais significativas nos
colegas (WHITEHEAD et al., 1992; ELLIOT et al., 2007). Os efeitos prejudiciais a saude,
como esterilidade, agressividade, impoténcia (MELIA et al., 1996) e o impacto deles na
qualidade de vida foi de conhecimento dos alunos e, ainda assim, o uso de EAA nao foi
reduzido (HOFFMAN et al., 2008). Além de ser do conhecimento dos alunos, os efeitos
também foram percebidos pelos usuarios, os quais relataram acne (ARAUJO, 2003;
KINDLUNDH et al., 1998), queda de cabelo (ARAUJO, 2003) e aumento da retencao de
liquidos (KINDLUNDH et al., 1998). Contudo, a maioria dos artigos ndo teve como enfoque
averiguar as consequéncias fisicas secundarias ao uso de esteroides.

Outro aspecto significativo foi a grande associacdo com o uso de drogas e,
principalmente, de alcool entre alunos usuarios de EAA. Destaca-se o estudo de BUCKMAN,
et al (2013) feito com meninos nos Estados Unidos da América em que foi demonstrado
que até 83% dos participantes haviam ingerido alcool nos ultimos 30 dias anteriores a
aplicagéo do questionério. Isso pode ser resultado deste grupo ser mais influenciavel e
estar buscando a formacgéo de sua identidade e independéncia.

Soma-se o fato de que a via de administracado principal dos EAA é injetavel, assim
como de outras drogas, o que predispde a utilizagdo concomitante. O compartilhamento
de agulhas foi uma pratica observada em quatro estudos (ARAUJO, 2003; DURANT et
al., 1994; MELIA et al., 1996), sendo essa conduta de alto risco para contrair possiveis
infeccdes transmissiveis, colocando os adolescentes em uma situagéo de vulnerabilidade.
Tal situagcdo é ainda agravada pelo inicio da vida sexual precoce (ELLIOT et al., 2007),
pelo sexo desprotegido e pelo alto numero de parceiros, sendo esses comportamentos
frequentes na populacéo estudada (MIDDLEMAN et al., 1994,).

Atitudes agressivas (DUNN; WHITE, 2011; TANNER et al., 1995; KINDLUNDH,
2001; SCOTT et al., 1996) também foram descritas como habitos comuns em usuarios de
anabolizantes, como o maior envolvimento em brigas na escola, a imprudéncia no transito
(MIDDLEMAN et al., 1994,) e até a autoagressédo. Esta Gltima foi manifestada através de
mutilacdes e ideacéo de autoexterminio (MIDDLEMAN et al., 1994; KOKKEYV et al., 2008;
ELLIOT et al., 2007; IRVING et al., 2002). Contudo, como a grande maioria dos estudos foi
transversal, ndo foi possivel avaliar se houve concretizagcao dos pensamentos suicidas. Em
adicdo a agressividade, a maior evasao escolar pode ser responsavel pelo desempenho
académico desse grupo, o qual é inferior ao da média dos estudantes.

51 CONCLUSAO

A prevaléncia do uso de EAA entre os adolescentes apontada pelos estudos foi
expressiva, devido ao fato dessas substancias serem consumidas de forma indiscriminada
por esse grupo. Como a maioria dos trabalhos foi realizada em paises desenvolvidos, o
perfil tracado pelos autores reflete a realidade de estudantes nessas localidades. Assim,
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para que se possa compreender os comportamentos de jovens brasileiros com relagdo ao
uso de EAA, faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos nacionais. Outros trabalhos
podem também ser desenvolvidos na busca de elucidar as consequéncias orgénicas e
psiquicas do uso de EAA a longo prazo, visto que os encontrados retratam apenas os
acontecimentos no periodo da juventude. Aléem disso, pesquisas futuras devem abordar
as propostas de educacéo ja vigentes e novos mecanismos para o combate ao abuso de
anabolizantes. Estas devem envolver desde os alunos até os professores e treinadores,
visando diminuir e impedir 0 acesso de jovens aos EAAs.
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RESUMO: A Tuberculose (TB) é uma das dez principais causas de morte no mundo e se trata
de uma doenca negligenciada, que atinge os que vivem em situacao de vulnerabilidade. Isso
associado ao consumo nocivo de &lcool e outras drogas tem impacto no prognéstico e no
tratamento, visto que no grupo de pacientes em uso de substancias psicoativas a incidéncia de
TB é maior, a forma € mais avangada e a possibilidade de abandono do tratamento € elevada.
O objetivo € avaliar a influéncia do uso abusivo de substancias em pacientes dependentes
de alcool e outras drogas na adeséo ao tratamento para tuberculose pulmonar. Trata-se de
revisdo Integrativa de Literatura orientada pelo problema: “a utilizagdo de alcool e outras
drogas influenciam na adeséo ao tratamento da tuberculose?”. Os descritores utilizados para
a realizacao da pesquisa, foram utilizadas em inglés e em portugués, Tuberculose Pulmonar,
Adesédo ao tratamento, Drogadic¢do, Abuso de Alcool, Tabagismo, Drogas ilicitas, na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) nas bases de dados MEDLINE, LILACS, BDEnNf, PEPSIC,
SciELO e outras. Foram utilizados como critérios inclusivos idioma e publicado entre 2010
e 2020, e como critérios exclusivos foram utilizados textos incompletos, indisponiveis,
duplicados e néo relacionados ao tema. Foram analisados 10 artigos. Evidencia-se que o
consumo de substéncias psicoativas em pacientes com TB se trata de uma urgente questéao
de saude publica, que gera o aumento da morbimortalidade. Verifica-se que o consumo de
substéncias psicoativas de maior prevaléncia, podem influenciar negativamente na adeséo
ao tratamento para TB. Conclui-se que o abandono do tratamento da tuberculose se mostra
um risco significativo nos pacientes dependentes quimicos e se faz necessério a oferta de
suporte para identificagcdo do problema e tratamento conjunto. A atuagéo dos profissionais de
saude possibilita resultados favoraveis, estimula autocuidado a saude e promove melhorias
na qualidade de vida.

PALAVRAS - CHAVE: Tuberculose pulmonar. Adesao ao tratamento. Drogadic¢éo. Abuso de
Alcool. Tabagismo. Drogas ilicitas.

THE INFLUENCE OF ALCOHOL AND OTHER DRUG USE ON PULMONARY
TUBERCULOSIS TREATMENT: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Tuberculosis (TB) is one of the ten leading causes of death in the world and is
a neglected disease that affects those living in vulnerable situations. This associated with the
harmful use of alcohol and other drugs has an impact on prognosis and treatment, since in the
group of patients in substance abuse the incidence of TB is higher, the form is more advanced
and the possibility of abandoning treatment is high. The aim is to evaluate the influence of
substance abuse in patients dependent on alcohol and other drugs on adherence to treatment
for pulmonary tuberculosis. This is an Integrative Literature Review guided by the problem:
“does the use of alcohol and other drugs influence adherence to tuberculosis treatment?”.
The descriptors used for the search were used in English and in Portuguese, Pulmonary
Tuberculosis, Adherence to Treatment, Drug Addiction, Alcohol Abuse, Smoking, lllicit Drugs,

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 25 m



in the Virtual Health Library (VHL) in MEDLINE, LILACS, BDEnNf, PEPSIC, SciELO and other
databases. We used as inclusive criteria language and published between 2010 and 2020,
and as exclusion criteria we used incomplete, unavailable, duplicate and unrelated texts.
Ten articles were analyzed. It is evident that the consumption of psychoactive substances
in patients with TB is an urgent public health issue that leads to increased morbidity and
mortality. It is verified that the consumption of psychoactive substances of higher prevalence
can negatively influence adherence to TB treatment. It is concluded that the abandonment
of TB treatment is a significant risk in chemically dependent patients and it is necessary to
offer support for the identification of the problem and joint treatment. The performance of
health professionals enables favorable results, stimulates self-care to health and promotes
improvements in quality of life.

KEYWORDS: Pulmonary Tuberculosis. Treatment adherence. Drug addiction. Alcohol Abuse.
Smoking. lllicitdrugs.

11 INTRODUGAO

A Tuberculose (TB) pulmonar é uma doenca infecciosa, bacteriana, que afeta
principalmente o parénquima pulmonar, transmitida pelas vias aéreas (BRASIL/MS, 2020).
A principal fonte de infec¢@o sdo os préprios pacientes com tuberculose respiratoria ativa
(pulmao ou garganta), que expelem nucleos secos de particulas contendo os bacilos. Assim,
a contaminacao ocorre pela inalagcdo destes nucleos secos contendo bactérias excretadas
pela tosse, fala ou espirro do paciente (GUIMARAES et al., 2018).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a TB ainda é uma das dez
principais causas de morte no mundo. Em 2019, o Relatorio Global de TB descreveu que
devido aos esforgos globais para erradicar a tuberculose, 58 milhdes de vidas foram salvas
entre 2018 a 2020 (OMS, 2019). No Brasil, de acordo com o boletim epidemiol6gico, em
2019, foram diagnosticados mais de 73 mil novos casos de TB, com propor¢cdo média de
cura de cerca de 65% (BRASIL/MS, 2020).

Diversos fatores estao associados ainfeccao pela TB, tais como: fatoresimunologicos,
sociodemograficos, estilo de vida e infecgéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).
Se compreende que a TB € uma doencga negligenciada, presente principalmente naqueles
que vivem em situagdo de vulnerabilidade, tais como: moradores de rua, imigrantes,
usuarios de substancias psicoativas, Populacédo Privada de Liberdade (PPL). Tais aspectos
dificultam o diagnéstico precoce e o tratamento em tempo oportuno (OLIVEIRA et al, 2019).

Uma das barreiras identificadas para o sucesso do tratamento de TB é o abandono
do tratamento por pacientes com baciloscopia positiva. Isso favorece a manutencédo da
cadeia de transmissdo, bem como o aumento das populag¢des bacterianas resistentes ao
tratamento de primeira linha. Para melhoria dos prognésticos, a informacgéo que o paciente
recebe, sera decisiva (RIBAHI et al., 2017).

Portanto, é fundamental que os pacientes compreendam todos os aspectos relativos
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a sua patologia, como: definicdo, formas de transmissédo, o progresso e a duracdo do
tratamento, como agem os medicamentos, regras de intervalos entre as doses, interacbes
medicamentosas, principalmente naqueles dependentes de substancias quimicas (RIBAHI
et al., 2017).

O consumo nocivo de alcool e outras drogas costumam estar inserido em um
complexo meio social, que depende da interagé@o do individuo com a rede de apoio (familia
e comunidade) e da existéncia de determinantes sociais (baixa escolaridade, emprego
informal, condicdes de vida instaveis e outros) que favorecem a TB. Esse consumo tem
impacto no progndstico e no tratamento, pois no grupo de pacientes em uso de substancias
psicoativas a incidéncia de TB & maior, a forma é mais avancada e a possibilidade de
abandono do tratamento é elevada (NASCIMENTO; SILVA, 2017).

Em um estudo internacional recente, realizado na india, observou-se que cerca
de 25% das doencas tuberculosas mundiais podem estar relacionadas ao tabagismo
e ao abuso de alcool. O tabagismo associado ao uso indevido de alcool apresenta um
risco aumentado de resultados adversos no tratamento da TB. Sendo assim, anseia-se
urgentemente por intervencgdes inovadoras capazes de solucionar tais problemas, uma vez
que ambos sdo altamente prevalentes e apresentam interacdes importantes no resultado
do tratamento da TB (THOMAS et al., 2019).

Nesta perspectiva, torna-se relevante a investigacdo acerca da associacado do
consumo de alcool e outras drogas durante o tratamento da TB, bem como ampliagéo do
conhecimento sobre as possiveis estratégias que possam ser adotadas para a reducéo do
consumo de tais substancias associadas ao tratamento.

Diante deste contexto, o estudo tem como objetivo avaliar a influéncia do uso
abusivo de substancias em pacientes dependentes de alcool e outras drogas na adeséao ao
tratamento para tuberculose pulmonar.

21 METODOLOGIA

Esta pesquisa se trata de uma Revisao Integrativa de Literatura (RIL) orientada pelo
problema: “a utilizacdo de alcool e outras drogas influenciam na adesédo ao tratamento da
tuberculose?”.

Foram realizadas seis principais etapas para operacionalizacdo da pesquisa:
definicdo do tema e do problema de pesquisa; estabelecimento dos critérios inclusivos e
exclusivos dos artigos; padronizacéo dos dados a serem coletados nos artigos escolhidos
para o estudo; avaliagdo criteriosa dos artigos selecionados; compilagdo dos resultados e
revisdo sintese do conhecimento disponibilizado (CRUZ et al, 2013).

Os descritores em Ciéncias da Salude DeCS/MeSH empregados, no estudo
efetuado entre os meses de agosto e outubro de 2020, foram utilizados em dois idiomas.
Em inglés, Pulmonary Tuberculosis, Treatment adherence, Drug addiction, Alcohol Abuse,
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Smoking, and llicit drugs; e em portugués, Tuberculose Pulmonar, Adesao ao tratamento,
Drogadic¢éo, Abuso de Alcool, Tabagismo, Drogas ilicitas.

Abusca foi realizada em dois idiomas (portugués e inglés) na BVS (Biblioteca Virtual
de Saude) nas bases de dados Medical Literature Analysisand Retrieval System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), Base de dados
em Enfermagem (BDEnf), Periédicos Eletronicos em Psicologia (PEPSIC), ainda se utilizou
o portal ScientificElectronic Library Online (SciELO), o Public Medical (PubMed), as bases
de dados Wiley Online Library, Elsevier e Repositério Digital do Portal Capes. Se optou por
um limite temporal para os artigos da amostra, estabelecido a partir de 2010 até 2020. Dos
artigos utilizados 30% s&o internacionais disponibilizados em lingua inglesa e traduzidos
pelo Google tradutor.

Foram utilizados como critérios de inclusao: idioma portugués e inglés e publicado
entre 2010 e 2020. E como exclusdo: textos incompletos e indisponiveis, artigos em
duplicagé@o nas bases de dados e os nao relacionados com o tema.

Artigos selecionados pelo cruzamento de descritores em dois idiomas: (Pulmonary Tuberculosis.
Treatment adherence. Drug addiction. Alcohol Abuse. Smoking. llicit drugs.); (Tuberculose Pulmonar.
Ades&o ao tratamento. Drogadicg&o. Abuso de Alcool. Tabagismo. Drogas ilicitas.).

Nas bases de dados LILACS. BDENF — Enfermaaem e SCIELO Brasil (n= 96).

| Escritos em portugués e inglés (n = 85) | f

Excluidos por ter texto incompleto
e indisponivel (n=14)

| Publicados entre 2010 a 2020 (n = 53) |

Excluidos por duplicagéo nas
bases de dados (n = 20)

Excluidos por nédo se relacionar
com o tema (n = 09)

A4

Selecionados para pesquisa (n = 10)

Figura 1. Processo para sele¢éo dos trabalhos.

Foi elaborada uma tabela no Microsoft Word para registro dos contetdos extraidos
dos artigos da amostra bibliografica consultada utilizada como resultados, contendo:
titulo do artigo; autor(es), ano de publicacdo, objetivos, métodos e técnicas, resultados/
conclusdes. Para a realizagdo do processo de exclusdo os artigos, estes foram lidos e
analisados criteriosamente, sendo selecionados dez artigos pararealizagdo da pesquisa.

A discussao foi realizada pela analise de sintese do conhecimento disponibilizado
nos artigos consultados.
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31 RESULTADOS

Com base nos artigos selecionados, foi construido o quadro 1 onde se acham

elencadas: informagdes sobre titulo, autores, ano de publicagéo, objetivo, metodologia e
sintese dos resultados e conclusoes.

TiTULO DO ARTIGO

AUTOR(ES) E ANO

OBJETIVO

METODOS E TECNICAS

RESULTADOS/
CONCLUSOES

Consumo de

em pacientes com

substancias psicoativas

tuberculose: adesao ao
tratamento e interface
com Intervencéo Breve

ESPIRITO SANTO
et al, 2020.

Caracterizar o
das substancias

psicoativas dos
pacientes em

na perspectiva da

perfil e 0 consumo

tratamento da TB e
analisar a relagéo
entre as variaveis de
salde, o consumo e a
adesao ao tratamento,

Intervencéo Breve (IB).

Estudo descritivo
correlacional, com 114
pacientes, utilizando

o Self-Reporting
Questionnaire Alcohol
Smoking and Substance
Involvement Screening Test
(ASSIST), no periodo de
2016 a 2017.

Os fumadores que consumiam
alcool e aqueles que relataram
nao ter doengas cronicas
apresentaram necessidade
de receber IB. Relativamente
a frequéncia da adesdo ao
tratamento, 40% faziam uso de
tabaco, 21,1% uso de alcool,
10,5% uso de cannabis e
13,7% de cocaina. Verificou-
se a vulnerabilidade desta
populacdo em relagéo ao
consumo de substancias
psicoativas quanto & adesao
ao tratamento.

Associacéo do
tabagismo com a
tuberculose e seus
desfechos negativos:
uma revisao
sistematica.

SCHOLZE et al,
2019.

Identificar as
evidéncias de
associagao entre
a tuberculose e o

as complicagdes do

com tuberculose.

tabagismo, bem como

tabaco para o paciente

Trata-se de revisao
sistematica da literatura,
estruturada pelas etapas do
PRISMA, pelos descritores
“Tabaco”, “Consumo de
tabaco”, “Tuberculose”,
“Adulto”, isolados e/ou

combinados.

Existe uma associacao entre o
tabagismo e o desenvolvimento
da tuberculose. Entre as
complicagdes no tratamento,
encontram-se falha no
tratamento, ndo adeséo e
abandono, sendo a mortalidade
maior entre os pacientes que
eram tabagistas. Além do
tabagismo apresentar forte
associacao com a tuberculose,
o uso do tabaco aumenta

as chances de desfechos
desfavoraveis ao tratamento
da TB.

Tabagismo, transtorno

por uso de alcool

e resultados do
tratamento da

tuberculose: uma carga

de comorbidade dupla

que néo pode ser

ignorada.

THOMAS et al,
2019.

Avaliar o impacto do
tabagismo (nunca,
passado e atual) e
a interagdo com o
uso de alcool, devido
prevaléncia e possuir
interagbes importantes
para influenciar

os resultados do
tratamento da TB na
india..

Estudo de coorte
prospectivo multicéntrico
de pacientes adultos com
TB pulmonar recém-
diagnosticados, iniciados
em tratamento de TB e
acompanhados por no
minimo 6 meses para
avaliar o impacto do
tabagismo com ou sem
abuso de alcool nos
resultados do tratamento.

aumento do risco de resultados

Dos 455 inscritos, 28% tinham
histéria de tabagismo, com
20% fumantes atuais e 8%
fumantes anteriores. Os
resultados desfavoraveis
do tratamento foram
significativamente maiores
entre os fumantes anteriores e
atuais. O tabagismo passado
e atual, juntamente com
0 uso indevido de alcool,
tem efeitos combinados no

desfavoraveis no tratamento

da TB.
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Impacto do tabagismo
na conversao de
cultura e no desfecho
do tratamento da
tuberculose pulmonar
no Brasil: estudo de
coorte retrospectivo.

CAILLEAUX-
CEZAR et al, 2018.

Avaliar o impacto do
tabagismo no desfecho
do tratamento da
tuberculose pulmonar
(TBP) e na taxa de
conversao da cultura
de Mycobacterium
tuberculosis no escarro
ao final do segundo
més de tratamento em
pacientes com TBP

Estudo de coorte
retrospectivo envolvendo
pacientes com TBP
diagnosticados e tratados
no Instituto de Doencas
do Térax da Universidade
Federal do Rio de Janeiro
entre 2004 e 2012.

De 298 pacientes com
diagnéstico confirmado de
TBP no periodo do estudo,

174 foram incluidos na

analise dos desfechos: 55,7%

nunca fumaram, 17,8%
eram ex-tabagistas e 26,5%

eram tabagistas atuais.
Nesta amostra, os pacientes

tabagistas atuais apresentaram
uma maior probabilidade de
atraso na converséao da cultura
apos dois meses de tratamento
e de desfecho de tratamento
ndo favoravel do que aqueles
que nunca fumaram.

Associacao entre
tuberculose e consumo
de drogas licitas e
ilicitas.

JUSTO et al, 2018.

Verificar a associagcao
entre o uso de drogas
ilicitas, alcool e tabaco,
e as caracteristicas
sociodemogréficas,
clinicas, descoberta
e desfecho de
tratamento dos
casos de tuberculose
notificados a um
Grupo de Vigilancia
Epidemiolégica, no
periodo de 1997 a
2015.

Estudo transversal sobre
a associacao entre
caracteristicas clinicas
e sociodemograficas,
descoberta e desfecho de
tratamento da tuberculose
com uso de drogas licitas
e ilicitas.
Realizou-se analise de
frequéncia simples e
associativa, aplicando-se os
testes qui-quadrado e Exato
de Fisher, considerando
nivel de significancia de
95%.

Os resultados apontaram
associacgao significativa entre
doentes de tuberculose e
uso de alcool, outras drogas
e tabaco, exigindo especial
atencdo para o enfrentamento
do problema. Estratégias
devem ser desenvolvidas
para uma reorganiza¢ao
dos servicos de saude, além
do olhar atento para esses
pacientes vulneraveis.

Triagem, intervencao
breve e encaminha-
mento para tratamento:
implicagcdes da
iniciativa SBIRT da
SAMHSA para politicas
e praticas de abuso de
substancias.

BABOR; BOCA;
BRAY, 2017.

Descrever as principais
descobertas e
implicagdes para a
saude publica de uma
avaliagéo cruzada
de um programa
de demonstragéo
nacional de Triagem,
Intervencéo Breve
e Referéncia para
Tratamento (SBIRT)
financiado pela
Administragéo de
Abuso de Substancias
e Servigos de Saude
Mental dos Estados
Unidos (SAMHSA).

Onze programas multi-
local em duas coortes de
recebedores de subsidios

SAMHSA foram financiados
por 5 anos para promover
adocao e implementacao

sustentada do SBIRT. A

avaliagéo cross-site do

SBIRT usou um projeto
de avaliagdo de métodos

multiplos para fornecer
informag6es abrangentes

sobre processos, resultados
e custos do SBIRT
conforme implementado
em uma variedade de
ambientes médicos e
comunitarios.

Os programas SBIRT nas
duas coortes SAMHSA
avaliadas examinaram mais
de 1 milhdo de pacientes/
clientes. Tanto a intervencé@o
breve quanto o tratamento
breve foram associados a
resultados positivos, mas a
intervencé&o breve foi mais
econdmica para a maioria das
substancias. 67% dos locais de
atuacao originais adaptaram
e redesenharam a prestacao
de servigos do SBIRT apds o
término do financiamento da
concessao inicial. SBIRT é uma
forma inovadora de integrar o
gerenciamento de transtornos
por uso de substancias na
atencéo primaria e na medicina

geral.
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A andlise ajustada mostrou
que os individuos que fumaram
durante o tratamento da TB
tinham 1,61 maior chance de
ter um resultado malsucedido
do tratamento da TB. Além
disso, de acordo com a
literatura, foi identificada
associacao estatisticamente

Estudo retrospectivo
foi desenhado para

Investigar a associacao
investigar as associagoes

Tratamento e .

. entre tabagismo e
tabagismo para . f L
- BALIAN et al, 2017. resultados negativos mencionadas entre os significativa entre o resultado

tuberculose, Arménia,

2014-2016 do tratamento de resultados do tratamento do tratamento da TB e outros

’ tuberculose. da TB e o tabagismo de fatores de boa saude. O
tabagismo, a soropositividade

pacientes com TB.
para o HIV, a baciloscopia

de escarro positiva foram

identificados como fatores
importantes associados ao
insucesso do tratamento da TB
na Arménia.

As maiores prevaléncias foram
detectadas na subamostra
masculina para o uso do
tabaco (56,4%), bebidas
alcodlicas (75,8%), cannabis
(16,9%) e cocaina/crack
(10,1%). Evidenciou-se uma
prevaléncia do consumo de
substancias psicoativas dentre
os clientes atendidos nessa
area, no ambito da pratica do
enfermeiro.

Trata-se de um estudo
transversal realizado
com clientes atendidos
na Estratégia Saude

Perfil do consumo de
substancias psicoativas
e sua relagdo com

as caracteristicas de substancias da Familia, através da
sociodenjogrélficas: ABREU et al., 2016. ) psicoatiyas nos Intervencéo Brev?. O
uma contribuicao para Gltimos trés meses consumo das substancias

intervengéo breve na e sua associagéo foi avaliado pelo
atencdo primaria a com as variaveis questionario Alcohol,
saude, rio de janeiro, sociodemograficas. Smoking and Substance
Brasil. Involvement Screening

Test.

Analisar o perfil
de consumo

Gapiulo 25 =N
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Comparando as diferencas
entre o grupo de cura e o de
abandono, ndo houve diferenca
significativa entre a média
das idades dos dois grupos
(p > 0,75). Houve associagdo
entre abandono e reingresso
apos abandono. Pelo resultado
. do questionario ASSIST,
Por meio de estudo d .
. S a frequéncia do uso de
epidemiolégico ;

. drogas na vida correspondeu
observacional, )
retrospectivo a 95,1% para o alcool,

lrosp ’ seguido do tabaco (51,6%).
. A analisamos fatores ; . .
Avaliar a influéncia do . . . A Cannabis sativa, a cocaina
) socioepidemiolégicos .
uso abusivo de drogas L e o crack foram citados por
. e fatores clinicos de .
ilicitas no abandono X 41,9% dos questionados.
Tuberculose pulmonar pacientes em tratamento .

e 6 uso de drogas do tratamento para ara tuberculose pulmonar Inalantes como lol6 e cola
. 9 CASSIANO, 2014 tuberculose pulmonar para P ’ de sapateiro ja haviam sido
ilicitas: entre a cura e o : verificando-se a presenga

em uma Unidade de ) provados por 19,3%. O
abandono. ~ RPN do uso abusivo de drogas .
Atencéo Priméria a ~ uso de crack necessita de
. L nesta populacéo, e a h = X
Salde no municipio de PR intervengdo com indicagéo
influéncia destas no ) )
Fortaleza. para tratamento intensivo na
abandono do tratamento, L L o
. ) maioria dos usuarios (61,9%),
utilizando para isso
L o que demonstra a for¢a de
questionarios estruturados N -
L dependéncia quimica que essa
(questionario geral e A
substancia causa. O abandono
ASSIST).
do tratamento da tuberculose
se mostra um risco significativo
nos pacientes usuarios de
drogas, em especial as ilicitas
onde observa-se um consumo
abusivo, necessitando-
se de intervencao, seja
uma intervencao breve ou
tratamento mais intensivo.
Os resultados apontam
que entre as pessoas com
tuberculose, o consumo de
crack favorece a disseminacao
da doenca devido & tosse
induzida pelo uso de drogas e
aos contatos muito proximos.
- ~ . Os usuarios dessas drogas
Verificar a producao Trata-se de uma reviséo R - .
e . . . . tém maior risco de contrair
cientifica a respeito integrativa de literatura,
Consumo de crack e a doenca, podendo ter
do consumo de crack pelas etapas do PRISMA. " .
a tuberculose: uma CRUZ et al, 2013. . . . dificuldades relacionadas
.. . e seu favorecimento Utilizaram-se os descritores <
revisdo integrativa. . “ P ao tratamento. A atuacdo
na ocorréncia da crack cocaina” e N A
. N dos profissionais de saude
tuberculose (TB), tuberculose”. ; P
por meio de estratégias de
redugdo de agravos a saude
pode proporcionar resultados
favoraveis aos usuarios
de crack, estimulando o
autocuidado e a promogao
da saude na melhoria da
qualidade de vida.

Quadro 1. Descri¢cdo das caracteristicas dos artigos que compuseram a revisao literaria. Recife,
PE, 2020.
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41 DISCUSSAO

4.1 Associacao de substéncias psicoativas e o tratamento da tuberculose

O termo “droga” € definido como toda substancia que atua sobre um ou mais
sistemas orgéanicos provocando alteragdes em seu funcionamento. Identifica-se como
drogas psicoativas aquelas substancias com atuagao no sistema nervoso com modificacbes
psiquicas. Ainda, considera-se que o uso de drogas pelo ser humano é milenar e que
estas podem alterar o estado de consciéncia e modificar o comportamento do individuo
(CASSIANO, 2014).

Evidencia-se que o consumo de substancias psicoativas em pacientes com TB se
trata de uma urgente questéo de saude publica, ja que gera o aumento da morbimortalidade,
bem como se torna um obstaculo para atingir uma melhor cobertura universal para a TB no
mundo (ESPIRITO SANTO et al., 2020).

Verifica-se que o consumo de substancias psicoativas de maior prevaléncia, tais
como: alcool, tabaco, cannabis e cocaina/crack e as variaveis socioeconémicas podem
influenciar negativamente na adesdo ao tratamento para TB. Aponta-se que a religido e
o maior nivel de escolaridade aparecem como importantes fatores de protegdo ao uso de
drogas (ABREU et al., 2016).

Destacam-se fatores de risco e protecdo ao uso de drogas e se descreve serem
fatores de risco: os individuais (sintomas de depressdo, ansiedade e inseguranca), os
familiares (pais ou irméos usuarios de drogas e violéncia ou conflitos familiares), escolares
(baixo desempenho e exclusao), sociais (violéncia e falta de trabalho e lazer) e por fim,
os relacionados as drogas que seriam a disponibilidade da droga e a midia. E sdo fatores
de protecdo: os individuais (vinculos positivos), familiares (envolvimento afetivo com
os filhos, suporte familiar), escolar (bom desempenho e relacionamento com os pares),
sociais (lazer, cultura e oportunidades), religiosidade (presenca de uma divindade) e os
relacionados as drogas, que seriam ter informacdes corretas sobre o uso e seus efeitos
(TARGINO E HAYASIDA, 2018).

Um estudo nacional aponta cinco principais fatores para o abandono do tratamento
de TB, sendo eles: aspectos sociodemograficos; aspectos relacionados aos servigos de
saude e ao tratamento da doenca; a ocorréncia de outras doengas, principalmente cronicas;
o cuidado em saude e o uso de drogas. Este Ultimo vem mobilizando o sistema de saude e
a sociedade em busca de visibilidade e solugdo (CASSIANO, 2014).

Contudo, com a ampliagdo e continuidade do uso de drogas, o comportamento
arredio as normas e regras aparece nos casos de abandono e na irregularidade no uso
das medicagbes no tratamento da TB, causando transtorno no combate a disseminacéao
da doenca. Desta forma, infelizmente hd um crescimento no numero de abandonos,
retratamentos e, consequente, multirresisténcia bacteriana (CASSIANO, 2014).

O predominio do consumo de alcool por doentes do sexo masculino apresenta
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um aspecto cultural, associado a questdes de masculinidade e poder. O alcoolismo
é considerado uma das barreiras para a adesdo ao tratamento. Além de ser comum o
individuo optar pela bebida, o uso concomitante da medicagéo e alcool inibe os efeitos dos
remédios, comprometendo o tratamento e aumentando o risco de intolerancia a medicacéo.
Em pacientes de retratamento, a ndo-aderéncia aos tuberculostéaticos frequentemente esta
associada ao consumo perigoso de alcool, confirmando a influéncia negativa da droga no
tratamento da doenca (JUSTO et al., 2018).

O uso indiscriminado do éalcool reduzir a possibilidade de cura da doenca,
aumentando a taxa de abandono do tratamento. Em pacientes com TB com baciloscopia
de escarro positiva, o alcoolismo pode promover a preservagédo da cadeia de transmissao
e o crescimento de populacfes bacterianas resistentes a quimioterapia de primeira linha.
A situacao de iniciar o tratamento, abandonar, retornar ao tratamento séo frequentes entre
as pessoas que contrairam tuberculose e que sdo consumidoras de alcool e de outras
substancias psicoativas sejam licitas ou ilicitas (ESPIRITO SANTO et al, 2020).

Destaca-se que uso de drogas ou bebidas alcodlicas é sempre descrito como
um obstaculo ao cumprimento do tratamento e, por vezes, ja no inicio os adictos séo
estigmatizados e taxados como problematicos e predispostos ao abandono do tratamento
pelo servigo de salde. E apesar de a TB ser tratavel em 100% dos casos, desde que sejam
cumpridos os principios corretos da quimioterapia, muitos destes pacientes abandonam o
tratamento ap6s alguns meses do seu inicio para voltar ao consumo de droga (CASSIANO,
2014).

Também, observa-se que a associagdo do alcool e tabaco é significativamente
prejudicial ao tratamento de TB. Observa-se que o abuso de alcool foi maior entre ex-
tabagistas e tabagistas atuais do que entre os nédo tabagistas. Uma maior prevaléncia de
abuso de alcool entre individuos com histéria de tabagismo (passada ou atual) do que entre
aqueles nédo tabagistas é descrita (CAILLEAUX-CEZAR et al., 2018).

O tabagismo potencializa a cadeia de transmissdo da TB, além do que fumar
aumenta o risco da tuberculose de infeccéo latente (TBIL), da progressdo da TB ativa,
de atraso e negativacdo do exame de escarro, reduz a adeséo ao tratamento, aumenta
a recidiva e contribui para a multirresisténcia. Os tabagistas apresentam 2,5 vezes maior
risco de TB recorrente, em comparag¢éo aos nao fumantes, além de apresentarem menor
adeséao ao tratamento. Ainda, a inalagéo da fumacga, mesmo que de forma passiva, contribui
para aumentar o risco de TB intra-domiciliar. E se n&o bastasse favorecer o abandono do
tratamento, o uso descontrolado de tabaco e alcool e o consumo de drogas ilicitas pelos
doentes de TB aumenta o risco de mortalidade pela doenga (JUSTO et al, 2018).

Ressalta-se a importancia de se obter um histérico de tabagismo passado e atual,
dado o impacto na mortalidade. J& que o tabagismo atual estd associado a recorréncia
da TB e as sequelas sinérgicas negativas do tabagismo combinado com o uso indevido
de alcool (THOMAS et al., 2019). Sugere-se que o tabagismo atual em pacientes com TB

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 25 m



pulmonar pode ser considerado como uma variavel adicional para a extensao do tratamento
para 9 meses (CAILLEAUX-CEZAR et al., 2018).

Ainda, verifica-se que 0 uso indevido de fumo e alcool traz uma significativa carga
negativa aos resultados do tratamento de TB, incluindo falha, recidiva e ébito. Observou-se
que o risco de fracasso, recorréncia e morte foi significativamente maior entre fumantes
anteriores e atuais, em comparacdo com 0s que nunca fumaram (THOMAS et al., 2019).

Ja o crack por ser uma droga de baixo custo, com efeito, quase instantaneo, esta
presente em todas as classes sociais e faixas etarias, principalmente naqueles mais pobres
e vulneraveis. Na maioria das vezes aqueles que fazem recorrem ao uso de drogas vivem
em &reas precarias, com aglomeracdo, tornando-se mais vulneraveis a contaminacgéo.
Além disso, a redugdo dos niveis de consciéncia causada pelo uso desta droga, aliada
aos efeitos colaterais da medicacao tuberculostética, dificultam o tratamento (JUSTO et
al., 2018).

Aponta-se que ao reduzir as capacidades de defesa imunol6gica e colocar as
pessoas em varias situagdes e comportamentos de risco, 0 consumo do crack promove
a disseminacgéo e a poluicdo de doencas entre os usuarios. O estilo de vida perigoso do
usuario, as condi¢bes de vida, as pessoas reunidas em um ambiente fechado e isolado
para utilizar a droga, o compartiihamento de materiais como cachimbos e a desnutricdo
causada pelo proprio consumo da droga sdo propicios ao desenvolvimento da doenga
(CRUZ et al, 2013).

Nesta perspectiva, o uso do crack representa um grande obstaculo para o controle
da TB, pois os usuarios além de apresentarem comportamentos vulneraveis, ndo fazem uso
correto da medicacgéo, ndo se alimentam bem e ndo seguem as orientacdes do tratamento,
aumentando o risco de insucesso no tratamento e favorecendo a retransmisséo do bacilo,
ao nivel familiar, social e comunitario (JUSTO et al., 2018).

Por fim, destaca-se na literatura a pratica de shotgun, que consiste na pratica em
que o usuario passa a fumacga aspirada de “boca a boca” para outro usuéario. Essa & uma
pratica constante entre os usuarios de crack e com grande potencial de transmisséo de
patégenos respiratérios como o agente causador da TB (CRUZ et al., 2013).

4.2 Intervencoes para o tratamento de adiccdo em pacientes com TB

Aintervencgéo de tratamento positivo para TB é completamente dependente da adeséo
do paciente ao esquema terapéutico adotado. No Brasil o tratamento € gratuito e a faléncia
deste esta prioritariamente relacionada ao uso irregular da medicacdo e o abandono da
terapéutica. A duragao do tratamento de cerca de seis meses, o niUmero de medicamentos
e as possiveis complicacdes e efeitos colaterais podem fazer com que os pacientes
tenham uma atitude passiva quanto ao tratamento, deixando-o sob responsabilidade dos
profissionais de saude e tentem permanecer fiéis ao plano de tratamento. Infelizmente para

os dependentes quimicos, essa realidade é cheia de obstaculos, ja que boa parte destes
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possuem disturbios psiquiatricos, e seguem sem diagnoéstico de abuso de substancias ou
acompanhamento (CASSIANO, 2014).

Considera-se necessario o desenvolvimento de estratégias de prevengcédo e
promog¢ao na atencdo basica, visando uma reducgéo/cessacdo no consumo de tabaco
entre a populagao geral, ja que quando o individuo possui 0 habito de fumar encontra-se
vulneravel para o desenvolvimento da TB. Além disso, nos pacientes diagnosticados, é
fundamental a implementacao de acdes de reducéo de danos, bem como a cessagéao do
tabaco, através de consultas terapéuticas e escuta ativa na estratégia de saude da familia
(SCHOLZE et al 2019).

A adeséo ao tratamento de paciente adictos diagnosticados exige fornecer aos
usuarios de drogas algumas alternativas para facilitar esse processo. A adicdo de metadona
ao tratamento da TB para os etilistas ja € uma realidade em diversos paises. Infelizmente a
adicao de farmaco toxicodependente nédo funciona para usuarios de crack, pois este ainda
nédo possui um substituto (CRUZ et al, 2013).

No Brasil, aatuacdo das equipes de satude da familiadeve garantiro acompanhamento
dos pacientes de TB, principalmente aqueles com maior risco de abandono como os
usuarios de crack. Estad pratica de supervisdo denominada Tratamento Diretamente
Observado (TDO) é responsavel pela diminuicao das taxas de abandono nesta populacgéo.
Entretanto, infelizmente, diversas fragilidades na infraestrutura e na organizagdo desses
servigos dificultam o acompanhamento efetivo de usuarios de drogas em tratamento para
a TB (CRUZ et al, 2013).

Espirito Santo et al. (2020) apresenta a alternativa de efetuar a Intervencdo Breve
(IB) como parametro de diminuicdo do padrédo de consumo de &lcool e maior adesédo ao
tratamento da TB. Cassiano (2014) considera que o desenvolvimento cientifico sobre
evidéncias da IB em problemas relacionados com o consumo de substéncias psicoativas,
em pacientes em tratamento da TB, beneficia a sistematizacdo sobre as estratégias
adequadas na sua rotina de atendimento.

Ainda, sobre a IB no tratamento de adictos com TB se evidencia que a equipe de
saude responsavel por esses pacientes devem estar bem preparados paralevar o tratamento
das substancias psicoativas nas etapas da IB associado as etapas do tratamento da TB
(ESPIRITO SANTO et al., 2020).

Considera-se que na atencao primaria a IB consiste em oferecer uma breve
retroalimentagéo e conselho com énfase em motivar os usuarios de substancias psicoativas
de baixo e moderado risco a mudarem sua conduta de consumo, criando um vinculo entre
seus habitos atuais de uso e os riscos/danos a ele associados (ABREU et al., 2016).

Destaca-se a importancia da capacitagdo dos profissionais da saude que
desenvolvem suas atividades na atengcé@o primaria, com vistas a um melhor atendimento
as pessoas com problemas relacionados ao alcool e outras drogas, atendidos na porta de
entrada do sistema de saude (Abreu et al., 2016).
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51 CONCLUSAO

Verifica-se que a TB é uma doenca marcada pelo baixo poder socioecondmico
e situagbes de vulnerabilidade. Tais aspectos influenciam negativamente na adeséo,
principalmente quando atrelados ao uso de substancias psicoativas.

O universo dos dependentes quimicos sempre sera desafio aos profissionais de
saude. O atendimento integral e multidimensional ao paciente de TB adicto deve sempre
estar presente para possibilitar a compreenséo da amplitude da problematica, ultrapassando
a ideia de combate apenas a doenca. Nesta perspectiva, percebe-se a importancia da
criacao de vinculo entre os profissionais e pacientes, com vistas ao aumento da adeséo
medicamentosa.

O abandono do tratamento da tuberculose se mostra um risco significativo nos
pacientes dependentes quimicos, em especial das substancias ilicitas, como o crack.
Diante disso, faz necessario a oferta de suporte para identificagdo do problema e tratamento
conjunto, caracterizando a clientela sem prejuizo de valores, possibilitando que as decisées
sejam permeadas pelo juizo e pela autonomia, visando o bem-estar do individuo.

Nesta perspectiva, considera-se a necessidade do planejamento de estratégias
para o controle da TB, considerando as especificidades de cada sujeito e da droga utilizada
por ele. Acredita-se que a atuacao dos profissionais de saude, por meio do acolhimento e
intervencgdes pode reduzir danos a saude, possibilitando resultados favoraveis, estimulando
o autocuidado a saude e promovendo melhorias na qualidade de vida.
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A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Oxygenisrecognised as an essential
element in the wound healing process and, it is
suggested that the topical application of oxygen
may be a promising therapy in wound care. Thus
the aim of this study was to conduct a systematic
review of the current evidence for this therapy
through the analysis of primary research studies
published between January 2004 and December
2014. Published literature was identified using
Scopus, B-On, Scielo, Pubmed, Ebsco Host and
Medline databases. Exclusion criteria and quality
indicators were applied and a total of 11 articles
with different designs were included in the review.
The results show that this therapy had potential
in wound healing. The analysed literature
presents the results of its effects in its various
forms: pressurized, continuous and dissolved.
Although the current results show this therapy
has potential, randomised clinical trials are
necessary to increase the scientific evidence of
its effectiveness and to establish ideal parameters
for its use in different types of wounds.

KEYWORDS: Oxygen; Topical administration;
Wound Healing; Wounds and Injuries.

APLICAGAO TOPICA DE OXIGENIO NA
CICATRIZACAO DE FERIDAS: REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

RESUMO: O oxigénio é reconhecido como um
elemento essencial no processo de cicatrizagdo
de feridas e, sugere-se que a aplicagédo tépica
de oxigénio pode ser uma terapia promissora no
tratamento de feridas. Assim, o objetivo deste
estudo foi realizar uma revisao sistematica das
evidéncias atuais para esta terapia por meio
da analise de pesquisas primarias publicadas
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entre janeiro de 2004 e dezembro de 2014. A literatura publicada foi identificada usando as
bases: Scopus, B-On, Scielo, Pubmed, Ebsco Bancos de dados Host e Medline. Critérios
de excluséo e indicadores de qualidade foram aplicados e um total de 11 artigos foram
incluidos na revisdo. Os resultados mostram que esta terapia tem potencial na cicatrizagao
de feridas. A literatura analisada apresenta os resultados de seus efeitos em suas diversas
formas: pressurizado, continuo e dissolvido. Embora os resultados atuais mostrem potencial
dessa terapia, ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para aumentar as evidéncias
cientificas da sua eficacia e estabelecer parametros ideais para o seu uso em diferentes tipos
de feridas.

PALAVRAS - CHAVE: Oxigénio; Administracdo topica; Cicatrizacdo de feridas; Feridas e
lesdes.

11 INTRODUCTION

In the past few years there has been a worldwide increase in the prevalence of
chronic wounds, leading to different levels of morbidity, decreased quality of life (1),
increased health care costs (2) and a growing concern of healthcare professionals (3).
Inevitably, new treatments that promote and speed up wound healing are necessary (4).

The term “chronic wound” is generally accepted but it has been debated and no
simple definition has been agreed upon yet (5). According to Kirketerp-moller et al. (5)
the most common concept suggests that the term chronic should be applied to “wounds
older than 3 months of age”, however Kumar, Leaper (6) consider that a chronic wound is
defined as a wound that does not heal in a period of 6 weeks. In addition, definitions such
as “those not following normal wound healing trajectory” have been proposed (5). In fact,
the exact mechanisms that contribute to poor healing of chronic wounds are still a subject of
controversy but it is accepted that they result from both systemic and local factors (2). The
aetiology of these wounds is diverse, however, more than 80% are associated with venous
insufficiency, high blood pressure or diabetes mellitus (7).

Normal wound healing is a complex biological process in response to tissue injury
(8). It involves a range of biochemical regulators (9) and sequential cell interactions that
ensure the development of the healing process in its different phases: vascular, inflammation,
proliferation and maturation (2).

The evidence that oxygen (02) is essential in all phases of the wound healing process
is significant (2,8,10-12). Hypoxia, which is the reduction of the partial pressure of oxygen
(pO2) in tissues, caused by a decrease in blood supply, as well as vascular complications
and other systemic limitations, is a key factor that limits healing (10,11). The levels of O2 in
the wound result from the balance between its availability and its consumption. Not only can
its availability be compromised by the factors previously mentioned, but also can demand
be high as a consequence of metabolic needs in the different phases of the wound healing
process (8).

Depending on the level of hypoxia in wounds, the cells may develop some adaptive
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responses, such as increasing the rate of glycolysis and conservationof energy, or undergo
cell death. Generally, acute mild to moderate hypoxia supports adaptation and survival but,
in contrast, chronic extreme hypoxia leads to tissue loss (13). In the proliferative phase of
wound healing acute hypoxia and reactive oxygen species (ROS) are important stimulators
of angiogenesis, as both stimulate macrophages, fibroblasts, endothelial cells and
keratinocytes to synthesize vascular endothelial growth factor (VEGF). VEGF stimulates
endothelial cells to migrate, proliferate and form new capillaries (10,13,14).

The chronic hypoxia cannot sustain this process because a threshold level of
oxygenation is required to support the metabolic needs of tissue remodeling (10). In the
collagen maturation process that takes place in the extracellular matrix, the essential
enzymes require O2 as a co-factor. In cases of chronic hypoxia, the cross-linking of the
newly formed collagen is much poorer, with negative effects on the quality of new scar
tissue. In turn, blood vessels cannot grow into the new extracellular matrix, in order to supply
other cells, such as the fibroblasts necessary for collagen synthesis, with O2 and nutrients.
Reepithelialization is also accompanied by high metabolic activity, whereby the different
steps are dependent on O2 and ROS. Also the final stage of wound healing when there is
a further restructuring of the extracellular matrix, is a highly O2 dependent process which
only takes place suitably at a partial pressure of oxygen greater than 30 mmHg (3.999671
KPa) (14).

Thus, as previously mentioned, the importance of O2 in the tissue healing process
is evident from considering the different processes outlined above, namely in the ATP
synthesis; production of reactive oxygen species (ROS), which stimulate VEGF synthesis;
and microbial growth inhibition through the promotion of macrophage chemotaxis, and the
increase in leukocyte activity (15). Moreover, O2 increases the rate of collagen deposition, an
important step in healing, which supplies the matrix for angiogenesis and tissue maturation
(2,3,10,11,15-17).

According to Brimson, Nigam (3) wound bed hypoxia, particularly in chronic wounds
can impair healing when dealth with by conventional care. Thus, improving wound bed
oxygenation by increasing O2 delivery has been proposed as an alternative and innovative
therapy in the treatment of these hard to heal wounds (3). In this way, Feldmeier et al. (18),
Ishii et al. (4), Ladizinsky, Roe (8) and Schreml et al. (7) emphasise two oxygen wound
therapies in order to promote the healing process: hyperbaric oxygen therapy (HBO)
and topical pressurized oxygen therapy. Topical continuous oxygen therapy, also called
continuous diffusion of oxygen and topical dissolved oxygen therapy are two additional
therapies referred to in recent publications (8,15). Nevertheless, evidence is scarce, and
that is the reason why studies are being developed in order to research the biological basis
of this treatment, explain its mechanism and assess its effectiveness in comparison with
standard therapies.

In HBO the patient is subjected to the inhalation of high percentage O2 at a pressure
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of 2 to 3 atmospheres, in a hyperbaric chamber. Under these conditions, the paO2 of the
blood is significantly increased, thus increasing the O2 carrying capacity of the blood and
02 delivery to the tissues. Several studies refer to the benefits of this therapy in chronic
wound healing, where reduced O2 delivery to the wound may be a problem. However,
these beneficial effects rely on an adequate blood supply to the wounded tissue and are
affected by poor vascular supply. Therefore, pathologies associated with a reduction in
vascular supply, such as diabetes mellitus, may compromise its effectiveness, since 02
delivery to the wound tissue will still be reduced (8). Also HBO is not without complications,
the excessively high paO2 can be damaging, increasing the risk of multiorgan toxicity
(7,8,19-21).

In order to overcome some of these risks, topical pressurized oxygen therapy was
introduced in 1969 by Fischer as a healing promoting therapy (22). Originally called "topical
hyperbaric oxygen" and, more recently, called “topical oxygen therapy”, it differs a lot from
HBO (16). Topical pressurized oxygen therapy consists of putting a portable device (bag,
boot or chamber) around the affected area or limb. The device is then inflated with O2 at
pressures slightly above atmospheric pressure (usually less than 1.07 atmospheres) and
with a high flow rate (5-60 L/min), creating an O2 rich environment along the wound surface.
This therapy is generally carried out in 90-minute to 4-hour sessions, 3 to 5 days a week
(8,15). TOT’s main goal is to supply adequate quantities of O2 to the wound tissue in order
to keep a pO2 concentration close to 40 mmHg (5.332895 Kpa), usually found in healthy
tissues with good blood perfusion (12).

Thus, according to PICO format (23) this systematic review intends to answer the
research question “In chronic wounds, how does topical oxygen therapy affects wound
healing?”. It was considered chronic wounds for “patient population or disease of interest”,
topical oxygen therapy for “intervention or issue of interest” and wound healing for “outcome”.
However “comparison intervention or group” and “time frame” were not applicable.

The aim of this systematic review was to identify and assess the quality of the
evidence of topical oxygen therapy (TOT) in chronic wound care.

21 METHODS

2.1 Design

The study was a systematic review which aimed to gather all the available evidence
that fulfilled pre-determined eligibility criteria in order to answer the research question. The
design of the review was checked against relevant criteria from the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2009 checklist (24) and the
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (25).
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2.2 Search methods

An electronic literature search was performed from September 2014 to December
2014 in different languages, such as Portuguese, English and Spanish and covered studies
published between January 2004 and December 2014. Table 1 provides an overview of the
search strategy.

Databases DeCS! and MeSH? descriptors  Descriptor combinations considered

Scopus; “Topical Administration”; “Oxygen” and “Wound Healing”;

B-On; “Oxygen”; “Oxygen” and “Wounds and Injuries”;

Scielo; “Hyperbaric Oxygenation”; “Oxygen” and “Wounds and Injuries” and “Wound Healing”;

Pubmed; “Wounds and Injuries”; “Hyperbaric Oxygenation” and “Wound Healing”;

Ebsco Host;  “Wound Healing”. “Hyperbaric Oxygenation” and “Wounds and Injuries”;

Medline. “Hyperbaric Oxygenation” and “Wounds and Injuries” and “Wound Healing”;

“Topical Administration” and “Hyperbaric Oxygenation”;

“Topical Administration” and “Hyperbaric Oxygenation” and “Wound Healing”;
“Topical Administration” and “Hyperbaric Oxygenation” and “Wounds and Injuries”;
“Topical Administration” and “Oxygen”;

“Topical Administration” and “Oxygen” and “Wound Healing”;

“Topical Administration” and “Oxygen” and “Wounds and Injuries”.

1 http://decs.bvs.br/

2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Table 1. Search strategy

Articles were assessed for inclusion by five reviewers. If consensus could not be
reached, another reviewer was consulted. Initial screening of articles was based according
to their title and abstract and those who did not refer wound care were excluded. Therefore,
there were a total of 624 articles potentially eligible for review. After this, selection criteria
were used reading the abstracts of all the articles previously obtained. The defined
exclusion criteria were applied, and those which only approached HBO, wound healing
and studies made on animals were rejected, so a total of 31 articles was obtained. From
these, the studies with total access for consulting and analysis were considered, resulting
in 27 potential articles for this review. The quality of the 27 studies was assessed using the
QualSyst tool (26) and those that not had a minimum threshold of a summary score of 0,55
were excluded. Finally, a total of 11 articles were included in the review (see Figure 1).
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LITERATURE SEARCH: Articles that refer to wound care in it's
title and/or abstract.

N= 624

% |7 -+—— Reject: articles that only refer to HBO, wound

healing and experimental studies in animals.

SELECTION: Articles that refer to topical oxygen therapy.

N=31

G
|

Reject: articles without total access.

ACCESSIBILITY AND ASSESS: Articles only with full access were
assessed.

N=27

{ |; ~4—— Reject: articles with minimum threshold of a

summary score of 0,55 in QualSyst tool.

REVIEW: Articles included in the review.
N=11

Figure 1. Flow diagram of the study selection process.

2.3 Quality appraisal

The quality of the 27 studies was assessed using the QualSyst tool. This tool
incorporates two scoring systems to evaluate the quality of the studies potentially eligible for
inclusion in our review: one for qualitative research and one for quantitative research (26).

The QualSyst tool for qualitative studies is a validated checklist consisting of 10
items with scores from 0 to 2, with the maximum total score of 20. A summary score was
independently calculated for each study by 2 raters adding the total score obtained across
the 10 items and dividing them by the total possible score of 20 (26). The median score
between the two raters raters was then calculated.

The QualSyst tool for quantitative studies is a validated checklist consisting of
14 items with scores from 0 to 2 and the possibility to score “not applicable”. Items “not
applicable” to a particular study were marked “n/a” and were excluded from the calculation
of the summary score. A summary score was calculated for each study by summing the total
score obtained across relevant items and dividing by the total possible score of 28 (i.e.: 28
— (number of “n/a” x 2)) (26). As in qualitative studies, the evaluation was performed by two
raters and the median score was calculated.

Of the 27 articles analised, 16 were excluded based on a minimum threshold of a
summary score of 0,55 (26). Table 2 provides the quality assessment of the 11 articles using
the QualSyst tool.
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Overall score

Qualitative sample

Quantitative sample

Study Ra1ter Razter Median Ra1ter Razter Median
Feldmeier et al. (18) 0,60 0,50 0,550
Gordillo, Sen (11) 0,60 0,50 0,550
Howard et al. (15) 0,60 0,55 0,575
Ladizinsky, Roe (8) 0,55 0,50 0,550
Orsted et al. (21) 1 0,95 0,975
Blackman et al. (16) 0,773 0,773 0,773
Gordillo et al. (10) 0,773 0,727 0,750
Ishii et al. (4) 0,700 0,700 0,700
Roe et al. (12) 0,889 0,889 0,889
Tawfick, Sultan (27) 0,909 0,773 0,841
Woo et al. (2) 0,800 0,800 0,800

Table 2. Quality assessment with the QualSyst tool

In addiction, five reviewers extracted and assessed in detail the data from the

included studies (see Table 3). A structured data extraction was performed, focusing on:

study design, country where the study was conducted, sample type and size, sample

inclusion and exclusion criteria, aims and study limitations.
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Sample Sample inclusion
S(t)l:%): n& T;’Ej%;’f type and and exclusion Study aims Study limitations
size criteria
Inclusion:
- Written informed
consent; . . .
; Potential selection bias:
:ﬁ%ﬁii}::cﬁ;r; gledx’ Compare the the allocation of people
of at least 0.5 in the success rate for treatment groups was
affected iimb' pf hegallng based on its preferences
- DFU with a gréde diabetic foot and on the topical
2-A OF WOrse chromc woynds pressurl;ed oxygen
Non according to the in the to_plcal therapy device av_a|Iab|I|ty.
Blackman Prospective probability University of Texas. pressurized The ulcer s duratloq and
et al. (16) controlled Sampling Exclusion: oxygen therapy area, which were bigger
(Canada) study n=2o8 ’ - Chronic wouﬁd of group with the in the topical pressurized
non-diabetic origin: ones healed in oxygen therapy _treatment
- Deep venous ’ the control group; group than in the
thrombosis: compare the control group, may have
- Pregnancy ’or recurrence rate underestllmated topical
lactating; 24 months after pressurized oxygen
- Patients recéiving in both treatment therapy ben.eflt.s. .
palliative care: groups. Lack of random!sanon in
- HbA1c above 16%; the allocation.
- Non-adherent with
therapy.
Analyse the Narrative review
outcomes and concerning different articles
Non S Izclusion:h . tze level fth aboutlthe effectivgness of
. . - Studies in whic evidence of the topical pressurized oxygen
Feg:";:g‘;; et Review %fr?]%ﬁ'rl]';y topical pressurized selected articles therapy in wounds: 13 out
: n=17 ’ oxygen therapy was about topical of the 17 articles included
' the only treatment. pressurized in the study represent a
oxygen therapy in low level of evidence.
chronic wounds.
Inclusion:
-Aged ?:)(I)dm years Assess and Potential selection
- Wounds V\}ith more compare the bias: the allocation of
than 4 weeks: effects of _HBO people for the treatme_nt
- Non ’ and toplcaclj grot:cps was basgd onhlts
. pressurize preferences and on the
Gordi Non. pro't\:ggility g?;;gi%%%rﬁsafgg _oxygen therapy criteria estapli§hed by the
ordillo et al. randomised Samplin atients: in wound healing physician.
(10) (USA) controlled n—g7 9 ) Wri?ten info,rmed and in the Lack of randomisation in
study -~ consent expression of the allocation. However,
Exclusioﬁ' oxygen sensitive the study allowed
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- Patient previous
treated with oxygen
therapy to which will

be submitted.

genes, including

VEGF in biopsies

collected from the
wound edge.
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determining if topical
pressurized oxygen
therapy and HBO share the
same action mechanism.



Sample

Sample inclusion

Sg::g: n& T;R%;’f type and and e?(cll_Jsion Study aims Study limitations
size criteria
Inclusion: Analyse the Narrative review
- Articles from pre-  outcomes and the . '
iy L - concerning several articles
Non cllplca}l and cl{nlcal level of e\{ldence about the effectiveness of
. in vitro studies of topical ical ized
Gordillo, Sen Review pSrobal?llllty which illustrate the pressurized :gplca p_ressunzg O)ftyhgeq
(11) (USA) ampiing mechanisms of oxygen therapy erapy in wounas, withou
not . . . ) a clear description of its
: topical pressurized in wound healing .
mentioned oxygen therapy in and create a selection.
. : Lack of clarification about
promoting wound protocol for using the samolin
healing. this therapy. pling.
Review the role
of oxygen in
wound healing;
discuss the
different action
Non _ ncusons - DECRNSTS  Naratve evew
. - Studies on topica . concerning 12 articles
Howard et al. Review %':r?]atl)i'rl]'ty pressurized oxygen d;ﬁzdt\r/]ilgéaggsa?f about the effectiveness of
(15) (USA) "PING: therapy, HBO and/ ree g TOT in wounds, without a
n=12. . f therapies based PP }
or topical continuous on using oxygen clarification pf the sampling
oxygen therapy. (HBO: topical criteria.
pressurized
oxygen therapy;
topical continuous
oxygen therapy).
Treat two cases
of refractory foot
ulcers with topical  Limitation in the size of the
Non pressurized sample.
Ishii et al. (4) . probability . oxygen therapy. Lack of aims and inclusion
(Japan) Case series Sampling, Not mentioned Monitor oxygen and exclusion criteria.
n=2. concentration No study limitations.
in the device
bag during the
treatment.
Review the
importance of
oxygen in wound
healing. Narrative review
Explain the concerning different articles
physiology of about the effectiveness
Non oxygen supply by of topical dissolved
Ladizinsky, probability HBO and topical oxygen therapy or topical
Roe (8) Review Sampling, Not mentioned pressurized pressurized oxygen
(USA) n= not oxygen therapy.  therapy in wounds, without
mentioned
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a clear description of its

pressurized selection.
oxygen therapy Lack of clarification about
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Sample Sample inclusion
Sg::g: n& T;R%;’f type and and e?(cll_Jsion Study aims Study limitations
size criteria
Inclusion:
- 6 articles were
selected because
they approached Put together
topical pressurized a group of
oxygen therapy very specialists
specifically; to formulate
- 1 website was a systematic The sample does not
Non considered because review based on  include randomised clinical
Orsted et al. Systematic probability it included usage Delphi method, trials.
(21) (Canada) review Sampling, recommendations which supports
n=9. by the product the evidence
manufacturer; and the clinical
- 2 articles were decision-making
considered because concerning topical
they established the pressurized
best approach on oxygen therapy.
treatment and wound
assessment patterns.
Determine the
Inclusion: dep;t:jgndlex:jent
Roe et al. Pre-clinical Not - Samples of viable an(::i ;Zzggr?ze d
(12) (USA) study applicable  human skin with three gxygen
types of thickness. penetration in skin
samples.
Inclusion:
- Aged =18 years old;
- Written informed
consent;
- Chronic venous Potential selection
ulcer with more Analyse the safety bias, because people’s
than 2 years without  and effectiveness  allocation for the treatment
improvement in the of topical groups was based on their
last year; pressurized preferences.
Parallel Non - Normal ankle- oxygen therapy Ulcer duration and area,
Tawfick, observational robabilit brachial index = 0.9 in venous ulcers which were bigger in the
Sultan (27) ; P MY and digital pressures  care and compare topical pressurized oxygen
comparative Sampling,
(Ireland) stud n=83 (toe pressure) =0.7. the outcome therapy treatment group
Y - between this than in the control group,
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Exclusion:

- Bed ridden patients;
- Ischaemic ulcers;
- Diabetic ulcers;

- Osteomyelitis;

- Gangrene;

- Deep venous
thrombosis.

therapy and the

may have underestimated

conventional the benefits of this therapy.
compression Lack of randomisation in
therapy. the allocation.
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Sample Sample inclusion

Sg::‘“: n& T;'t':%c’f type and and exclusion Study aims Study limitations
9 v size criteria
Inclusion: Assess the
- Wounds with at e Limitation in the sample
least 1cm2 and 1 efficiency of size, with multiple wound
Non_ . month of duration; tra_nsdermal aetiologies and without
W?g aitazl.a)(z) Pilot study %fr?]%ﬁ'rl]';y - Ankle-brachial indéx iﬁocny::—r;%?: 3\/(181-[1 control group.
n=9. >0.65, palpable pulse healing of 9 Age range, coexistence
or toe pressure >50 cople of other diseases and
mmHg (6.666118 people. medications.
KPa).
Table 3. Quality indicators of included studies
31 RESULTS

3.1 Characteristics of the studies

The final sample included a systematic review from Orsted et al. (21), 3 non-
randomised control studies from Blackman et al. (16), Gordillo et al. (10) and Tawfick, Sultan
(27), 1 case series from Ishii et al. (4), 1 pilot study from Woo et al. (2), 4 reviews from
Feldmeier et al. (18), Gordillo, Sen (11), Howard et al. (15) and Ladizinsky, Roe (8) and a
pre-clinical trial from Roe et al. (12). Table 4 provides an overview of the characteristics of
each study.

The sample type of the 11 articles is non-probability sampling. In the Orsted et al.
(21) study, the sample is made of 9 articles. The samples size of the 3 non-randomised
controlled studies ranges from 83 (27) , 57 (10) and 28 participants (16). In the Ishii et al.
(4) and Woo et al. (2) studies the sample size is 2 and 9 respectively. Amongst the reviews,
Feldmeier et al. (18) review is the one which quantifies the sample size (n=17). Finally, the
pre-clinical trial does not quantify the number of human skin samples used, but it identifies
the use of three types of skin thickness (2).

Except for Woo et al. (2), all the articles show evidence concerning topical pressurized
oxygen therapy, 3 referred to topical continuous oxygen therapy (2,15,21) and 2 referred
topical dissolved oxygen therapy (8,12). There are different contexts in the approach of
these three forms of TOT in the different studies. This range of outcomes was to be expected
as a result of the different types of design which constitute the sample and it broadens the
set of results. Thus, presenting it in a more individualised way becomes pertinent.

The systematic review (21) and the 2 reviews (11,18) analysed the level of scientific
evidence concerning topical pressurized oxygen therapy. The 2 remaining reviews (8,15)
approach a more comprehensive topic emphasising also the importance of O, in wound
healing. The non-randomised control studies assessed topical pressurized oxygen therapy
effectiveness in comparison with other therapies: one of them compared it with HBO (10),
the other one with the conventional compressive therapy (27) and the other one with silver
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dressings (16) . For chronic wound care, the case series used topical pressurized oxygen
therapy (4) and the pilot study used topical continuous oxygen therapy (2) . Finally, in the
pre-clinical trial (12) , samples of human skin with three types of thickness were used in

order to determine the dissolved or pressurised depth and extent of O, penetration in the

Patients/wound

Type of wound characteristics

Treatment effects

samples.
Type of device,
Study Stu?g %Lobal forms of TOT and
P treatment duration
Topical
pressurized Tooi .
pical pressurized
oxygen therapy
effectiveness oxygen therapy
in diabetic -used through a
Blackman et al. foot chronic chamber.
(16) wounds in Treatment duration:
: daily 60 minutes,
compa;lson 5 days a week
wit ; !
conventional during 90 days.
treatment.
Topical pressurized
thAnaIyse oxygen therapy
e level of The studi
evidence of __1he studies
th included in this
e selected . f
) articles _review refer
Feldmeier et al. about topical different forms of
(18) pressurized topical pressurized

oxygen therapy
(the chamber and
the polyethylene
bag are the most
referred to).

oxygen therapy
role in chronic
wounds.
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Patients of both
genres aged more
than 18 years old
with ankle-brachial

index of at least
0.5 in the affected
limb and diabetic
foot ulcer(s) with a

grade 2-A or worse,
according to the
University of Texas.

Diabetic foot
chronic wounds.

The studies
included
cover topical
pressurized
oxygen therapy
in wounds
with different
aetiologies (for
example, diabetic
wounds, venous
ulcers, burnt,
etc.).

Not applicable.
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The rate of
complete cure
was significantly
greater in the
group with topical

pressurized oxygen

therapy care than
in the control
group. 14 out of
17 (82.4%) and 5
out of 11 (45.5%)
respectively
presented
complete
epithelialisation of
the wound. In the
follow-up stage
during 24 months
there was no
recurrence in the
area of the healed
ulcer in any of the
groups.

Up to date topical
pressurized
oxygen therapy
in not adequately
supported by
scientific data as
a strategic wound
healing therapy.



Type of device, .
Study Stucti(); q::obal forms of TOT and  Type of wound Zﬁgﬁ:;fé?g:’:g Treatment effects
pi treatment duration Isti
HBO and
topical For topical People: aged .
pressurized pressurized oxygen between 30-70 Itﬂ(;rsvatl)suengft?sga én
oxygen therapy therapy care, a years old; non The article ’
effects in disposable device Venous ulcers immunosuppressed supplies the first
wound healing connected to a ’ or therapeutically pp
Gordillo et al. and in the ortable oxygen pressure ulcers hypo-coagulated; gwdence th?t
) porte Y9 surgical wounds ypo-coagL " topical pressurized
(10) expression supplier was used. 9 * 52% diabetic; 52%

S etc. oxygen therapy
of oxygen Treatment duration: male. significant!
sensitive daily 90 minutes, 4 Wounds: with at induges VEG)I; in

genes, consecutive days least 4 weeks; wound edge tissue
including in a week, until 14 average 3.3 cm?® of 9 '
VEGF. weeks. volume.
Topical pressurized
oxygen therapy
represents an
Topical According to ?g#:gg?l xgb:%r
pressurized the Guideline The selected treatr)rllent
oxygen presented in the studies There is evi dénce
therapy level study: disposable cover topical that iustifies the
of evidence device (boot) pressurized usrjlge of this
. analysis connected to an oxygen therapy in . .
Gord(l:l1o), Sen in wound oxygen cylinder chronic wounds Not mentioned. t?tei:i%:s'g?
care and or a concentrator with different the collagen
presentation which supplies aetiologies (for de ositign
of a protocol 100% oxygen example: diabetic dechases ”’16
for using this slightly above 1 wounds, venous infection. induces a
therapy. atmosphere. ulcers, etc.). VEGF progressive
increase and
increases
angiogenesis.
The studies on
topical pressurized The studies
HBO, topical  oxygen therapy use  covered in this Increase of VEGF
pressurized a bag, a boot or a review mention expression and
oxygen therapy  chamber around TOT in wounds angiogenesis,
Howard et al and topical the affected area. with different improvement in
(15) ' continuous Refer topical aetiologies (for Not mentioned. wound healing,
oxygen therapy continuous oxygen example: diabetic reduction of multi-
role in wound therapy through wounds, venous resistant infections,
healing. devices which ulcers, burnt, pain and venous
supply a low

etc.).
oxygen continuous

flow (3-12 ml/hour).
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Type of device,

Study Stucti(); Fg::obal forms of TOT and  Type of wound Zﬁgﬁ:;féﬁgﬂ:g Treatment effects
treatment duration
Case 1:
- 49-year-old
woman;
Topical - Wound: right heel
pressurized with 5 cm diameter
oxygen therapy  Polyethylene bag. and necrosis. .
Ishii et al. (4) effectiveness  Treatment duration: Severe foot Case2: V\ézgggshza?:éh
: in 2 cases of until wound was refractory ulcer. - 86-year-old uccessfull
foot refractory completly healed. woman; s y-
ulcers. - Wound in the
right hallux with
necrosis, infection
and exposed
cartilage.
Studies included
in the review show
Importance of The review refers ”:#ez(t?\-/relisnr?r?ere
oxygen as a devices which dissolved form than
substrate and surround the in the gaseous
sign in wound affected limb and form because the
healing. supply O, in the Iy f
Compa?’e gaseou32 form. Iatter;\s/;:gl;glcally
Ladizinsky, topical It also refers a Not mentioned . . ;
Roe (8) pressurized device which has Not mentioned t?mgdlgtglzl a&er
oxygen therapy  diffusive dissolved atlelc?wir:gllnlasggt;e?’
with topical oxygen connected metabolic support
dissolved to a conveyor for f .

f : or the cell function,
oxygen TOT dissolved in ffecti
therapy. wounds. amore etiective

infection control
and a faster
healing.
The response to
the therapy is very
fast, occurring
The selected changes in the
studies wound bed during
The studies of cover topical 3 to 5 days, such
é)sfiﬁ(sjlz\fer}t topical pressurized pressurized as:.siz.e reduction,
of evidence oxygen therapy oxygen therapy perlles_lona_l edema
Orsted ot al concerning C(;vere? in th]s |_rt1hV\:jqflfmds t redl;ctlon, |Ir1(:rease
rsted et al. . systematic review with differen . of granulation
(21) pr(;cs)gijcr?:ed use a bag, a boot aetiologies: Not mentioned. tissue, drainage
oxygen therapy or a chamber diabetic wounds, reduc_:tion, pain
by a group of aroqnd the affected venous ulcgrs, reduction, wqund
specialists. limb or area. neuropathic bed hypoxia
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decrease, pO,,
pressure ulcers.

VEGF and collagen
synthesis increase,
and recurrence
decrease.
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Type of device,

Type of wound

Patients/wound
characteristics

Treatment effects

Study Stucti(); %Lobal forms of TOT and
P treatment duration
Determine

the dissolved
and gaseous

oxygen TOT device in
Roe et al. (12) penetration the dissolved and
depth and gaseous form.
extent in skin
samples.
Device/chamber
Compare around the affected
topical limb or area subject
pressurized to a 50mbar
oxygen pressure which
. therapy and supplies moistened
Tawfltzl2(,7)SuItan conventional oxygen at a rate
compression of 10L/min (AOTI
therapy in Hyper-Box™)
chronic venous  during 180 minutes,
ulcers care. twice a day, 7 days
a week, during 12
weeks.
Disposable
electrochemical
membrane
(EPIFLO®) which
Effectiveness supplies 3ml/h
topical of O, directly
continuous to the wound
oxygen therapy bed providing
Woo et al. (2) in chronic a continuous
wound care of care through a
9 people. fixed cannula

with a compress
and optimised
adhesives 2-3

times/week until 4
weeks of care.

Viable human
skin samples
with different
thicknesses.

Chronic venous
ulcers.

Lower extremities
chronic ulcers:
diabetic foot
ulcers, surgical
ulcers, venous
leg ulcers.

Not applicable.

People aged =18
years old, who
have a chronic

venous ulcer for

more than 2 years

without improving
in the last year;
normal ankle-
brachial index
=0.9 and digital
pressures (toe
pressure) = 0.7.

People with lower
extremities ulcers
with at least
1cm? and for a
month; palpable
pulses =80 mmHg
(10.665789 KPa);
ankle-brachial
index > 0.65;
digital pressures
(toe pressure)
> 50 mmHg
(6.666118KPa).

Topically applied
oxygen penetrates
better through
dermis than
epidermis.
TOT device in the
dissolved form is
more effective in
penetration extent
than TOT device in
the gaseous form.

After 12 weeks,
80% of the chronic
venous ulcers
treated with
topical pressurized
oxygen therapy
were healed. The
average time for
complete healing
was 45 days. The
threshold of pain
improved from 8 to
3inonly 13 days,
in a numerical
scale from 0 to 10.

Topical continuous
oxygen therapy
can promote
chronic wounds
cure. The average
area of wound
surface reduced
significantly from
12.03 to 9.60cm?
during the 4 weeks
of observation. This
therapy can be
beneficial fighting
wound infection
and increasing
angiogenesis.

Table 4. Results and TOT evidence

3.2 TOT evidence in wound care

For the 11 studies concerning TOT, there were differences in the design and results.

Thus, a description of each article was carried out according to the main categories which

best described the therapy and its usefulness: type of device, forms of TOT and treatment

duration, type of wounds and patients/wounds characteristics, and treatment effects (see
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Table 4).

3.2.1 Type of device, forms of TOT and treatment duration

Inthe analysed articles, TOT is referred to in the pressurised, continued and dissolved
forms. As the last two therapies are still recent, the results obtained are reduced.

Except for Woo et al. (2), all the analysed articles in this review study TOT in its
pressurised gaseous form. The main types of devices used for enclosing the wound are: the
chamber, the polyethylene bag, the disposable boot. The pressure of the O, delivered to the
wound did not vary significantly among the studies, being less than 1.07 atmospheres. Four
articles refer to the high oxygen flow used. Ishii et al. (4) applied 5L/min of O,and 2 minutes
after beginning the care, the flow was reduced to 2L/min. Feldmeier et al. (18) used a flow
rate of 10L/min flow as did Tawfick, Sultan (27) in their study. Howard et al. (15) increased the
oxygen flow used from 5 to 60 L/min. Five articles highlight the necessity to humidify the O,
applied in the pressurised gaseous form (15,16,18,21,27).Without adjunctive humidification
systems, high flow O, rate may cause oxidative damage and drying effects to tissues, which
would prevent O, solubilization in the wound fluid and dramatically reduce O, transport into
the wound (15,18).

The duration of the topical pressurized oxygen therapy sessions and the frequency of
the therapy differed from study to study. In the non-randomised control studies the sessions
ranged from 60 (16), 90 (10) and 180 (27) minutes, from once (10,16) to twice (27) a day
and during 4 (10), 5 (16) and 7 (27) days a week. The total duration of the course of the
therapy ranged from 3 months (10,16,27) to completely wound closer in both Ishii et al. (4)
case series. However, Orsted et al. (21) stated that the total duration used depends on the
wound aetiology, its response to the therapy and the patient’s tolerance. Thus, they present
a protocol with the care frequency and duration appropriate for three different types of
wounds (diabetic wounds, venous ulcers and pressure ulcers).

Blackman et al. (16) refer the usage of occlusive dressings, embedded in saline
solution, between each care session of TOT. However, Orsted et al. (21) defend that the
usage of occlusive dressings must be weighted according to the wound aetiology and the
daily re-application, since the necessity to remove the dressings once or twice a day must
not interfere with healing or cause trauma by removal.

Topical continuous oxygen therapy consists of the application of non-pressurised
oxygen through a cannula placed directly in the wound bed (21), which supplies a low
continuous oxygen flow (3-12ml/hour) (15). Woo et al. (2) used this form of TOT for chronic
wound care through an electrochemical membrane for 4 weeks. This therapy presupposes
an occlusive wound environment to avoid O2 exit. Thus, absorbent and moistened dressings
were used to cover the wound and the cannula placed in its bed. Then, these were reinforced
with secondary dressings and adhesives.

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 26 m



The topical dissolved oxygen therapy used in the Roe et al. (12) study used a system
to catalytically produce dissolved oxygen connected to a conveyor which allows its direct
application in the wound bed.

3.2.2 Type of wound and patients/wound characteristics

As far as the etiology of the wounds where TOT was used, 10 studies referred to
chronic wounds of the lower extremities. However, one of them used it only in diabetic foot
ulcers (16) and another one used it in chronic venous leg ulcers (27).

In the 3 non-randomized control studies (10,16,27), the case series (4) and the pilot
study (2) was defined inclusion sample criteria related to age and gender of patients, ankle-
brachial index, type and average of wounds and other specifics characteristics.

3.2.3 Treatment effects

In the 3 non-randomised controlled studies, the experimental groups treated with
topical pressurised oxygen therapy demonstrated significantly improved healing compared
to the control groups. In Blackman et al. (16) study of diabetic foot wounds, 82.4% of the
experimental group achieved complete healing compared to 45% in the control group
healed with silver dressings. There were no adverse effects in both groups and at 24 month
follow-up there were no recurrences. In Tawfick, Sultan (27) study, there was a complete
epithelialisation in 80% of the chronic wounds in the experimental group compared with
35% in the control group healed with conventional compressive therapy. There were no
recurrences in the experimental group, whereas in the control group 5 out of the 13 healed
ulcers receded. Pain threshold was assessed in the experimental group, registering in
13 days an improvement from 8 to 3, in a numerical scale from 0 to 10. This study also
assessed the average time for complete healing, the average of ulcer surface reduction and
the decrease of infection with considerably more satisfactory results in the experimental
group. Gordillo, Sen (11) registered statistically significant better results in the wound size
in the experimental group, unlike what happened in the control group healed with HBO. Also
Ishii et al. (4) case series obtained the healing of two foot refractory wounds with topical
pressurised oxygen therapy.

However, 2 studies document contraindications to TOT in wounds. Orsted et al. (21)
suggest that deep venous thrombosis (DVT) and thrombophlebitis as contraindications,
arguing that the positive pressure produced by the device increases the risk of displacing
a blood clot, which might lead to a stroke, a myocardial infarction, pulmonary embolism or
sudden death. This view is supported by Tawfick, Sultan (27) who also stated DVT as one
of the exclusion criteria for their study.

Three of analysed studies mention topical continuous oxygen therapy effects.
Howard et al. (15) refers that studies carried out in humans suggest the effectiveness of
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this form of TOT. This assumption is supported by results obtained in Woo et al. (2) study,
in which continuous oxygen was used in chronic wounds from 9 patients. It was shown that
the wound’s surface area reduced significantly from 12.03 to 9.60 cm?in 4 weeks. The same
study refers that this therapy is beneficial fighting infection and increasing angiogenesis.
Although Orsted et al. (21) also mention this therapy, they do not present results concerning
its effects in wound healing.

Finally, topical dissolved oxygen therapy effects are also referred in 2 articles.
Ladizinsky, Roe (8) mention studies which reveal a higher effectiveness in this therapy
compared with topical pressurized oxygen therapy because this one is biologically available
right after the administration, allowing a better methabolic support for cell function, an
infection control and a quicker healing. Roe et al. (12) confirm these clinical findings in their
study, since they get to the conclusion that not only dissolved oxygen penetrates more than
700um in human skin, but also that 0, penetrates skin more effectively in the dissolved form
than in the gaseous one.

Several analysed articles refer that additional oxygen has different benefits such
as: the increase of ATP and cellular metabolism (2,8,12,15,16), fibroblast proliferation
and differentiation (4,8,10,12,15,16,21), collagen production rate (2,4,8,10-12,15,16,21),
collagen fibers tensile strength (15,21), VEGF (10,11,15,21), granulation tissue (8,12,15,21),
angiogenesis (2,8,10,11,15,16), ROS (11,15,21), leukocytes function (12,15,16,21) and
macrophages chemotaxis (15); and the decrease of hypoxia in the wound bed, perisional
edema, exsudate (21), wound size (10,15,21,27), pain, recurrence (15,21,27) and microbial
eradication (2,4,10,11,15,16,21,27). However, wounds must consist of at least 50% viable
tissue in order to allow the O, to penetrate the wound bed (21). Thus, six studies mention
that tissue debridement is crucial in order to achieve maximum benefit from the therapy
(2,11,16,18,21,27). In Blackman et al. (16) study, wounds were debrided on average once
a week before the patient received TOT. Gordillo, Sen (11), also suggest that optimisation
of the wound condition is essential before topical pressurized oxygen therapy, particularly
the removal of necrotic tissue from the wound surface, reducing oedema maintaining the
temperature of the wound and ensuring the patient is adequately hydrated. Woo et al. (2)
also suggest the prescription of antibiotics for any infection.

Furthermore, for the TOT process to happen without any incident, the patient must
be informed about the necessary care to have with the wound, the procedures and the
benefits for the patient’s well-being and quality of life. Thus, the interdisciplinary team
must work with the patient and relatives in order to clarify the importance of each one’s
lifestyle optimisation, the care complexity and demand and the questions which may arise.
The patient’s or the relative’s fear related to the pain control, the dressing application and
removal and the identification of infection signs and symptoms must be clarified before
starting the treatment (21).
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4| DISCUSSION

In the 3 non-randomised controlled studies, the experimental groups treated with
topical pressurized oxygen therapy achieve significantly better outcomes in comparison
with the control groups. Woo et al. (2) suggest also that topical continuous oxygen therapy
can promote complete healing. However, according to Ladizinsky, Roe (8), the best results
are achieved with topical dissolved oxygen therapy.

Nevertheless, through this systematic review, no definite conclusions on the
effectiveness and safety of TOT in wound healing can be drawn, since there is not sufficient
robust evidence. In fact, as far as the 11 articles included are concerned, the weaknesses in
study design and outcome measures make direct comparison difficult.

Considering 4 requirements, Orsted et al. (21) organised a group of 10 specialists
who have made a systematic review based on the Delphi method, which resulted in a
consensus of opinion regarding the most important information on topical pressurized
oxygen therapy in wound care. The methods used allowed organising the information in
eight categories in order to assess knowledge and define the level of evidence concerning
the topic. This study has also shown where it is necessary to invest in future research in
order to increase the evidence concerning the protocols and the topical pressurized oxygen
therapy effectiveness.

According to Melnyc, Fineout-Overholt (28) hierarchy a systematic review of
randomized clinical trials is considered the highest level of evidence. However, the Orsted
et al. (21) study proved to be an asset for this systematic review, although its sample does
not include a randomised clinical trial.

In Blackman et al. (16), Gordillo et al. (10) and Tawfick, Sultan (27) studies, the
authors showed the aims, people’s characteristics, inclusion and exclusion criteria and
the most important results achieved, sustaining the strength of the studies (29). Moreover,
Blackman et al. (16) and Tawfick, Sultan (27) directed their studies towards the care of
one type of wound, venous ulcers and diabetic foot ulcers respectively, allowing a higher
precision in the results and therapy benefits. Tawfick, Sultan (27) have also recognised a
secondary cause for the three wounds which did not show signs of healing in the topical
pressurized oxygen therapy care group and Blackman et al. (16) identified the people who
partially participated in the care and who did not have the criteria to be included in the follow-
up and the study results, avoiding a follow-up bias. However, in these 3 studies, potential
limitations to its strength were evident, such as: the selection bias, since the people’s
allocation for the care groups was based on their preferences (10,16,27), on the topical
pressurized oxygen therapy device availability (16) and on the criteria established by the
physician (10); the ulcer’s duration and area, which were higher in the topical pressurized
oxygen therapy care group than in the control group, probably due to the selection bias, and
they may have underestimated topical pressurized oxygen therapy benefits in the studies
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from Blackman et al. (16) and Tawfick, Sultan (27); the hospital internment of the people
who submitted to treatment in the TOT group which may suggest a higher reliability in
comparison with the people who, in Tawfick, Sultan (27) study, submitted to the conventional
care in outpatient treatment (29); and the fact that TOT is not the only treatment variable
between experimental groups and control groups. The lack of randomisation in allocation
decreased the level of evidence of the 3 studies and the relevance of the topical pressurized
oxygen therapy scientific applicability and it can underestimate its effect in wound healing.
Likewise, Ishii et al. (4) case series and Woo et al. (2) pilot study presented results supporting
TOT in wound healing. Woo et al. (2) also refer limitations of his study, like sample size, age
range, coexistence of other diseases and medication regimen, multiple wound aetiologies in
which the care was carried out and the lack of control group. Although they do not present
limitations, Ishii et al. (4) have a reduction in the study strength by the sample size, the lack
of aims and inclusion and exclusion criteria.

In fact, our sample shows a consensus on the effectiveness and applicability of
this therapy. However, the limitations inherent to the corresponding study designs and the
lack of studies with higher level of evidence, limited the quality assessment of the results
obtained with this systematic review. During the selection process, the difficulty accessing
some studies, during the accessibility phase, and the lack of relevant primary studies,
especially randomised clinical trials, are potential limitations for this study (28). This way,
analysing systematically different study designs concerning the new therapy has proved to
be essential.

As mentioned the analysed articles referred to different forms of TOT. Among the
three modalities, topical pressurized oxygen therapy is the most studied one and it was
referred to in the majority of the sample. Topical continuous oxygen therapy and topical
dissolved oxygen therapy are relatively recent therapies and there are few clinical findings
about them which make a comparative critical analysis based on the evidence between the
three forms of TOT difficult.

There are different devices in the market to use topical pressurized oxygen therapy
(30). None of the articles has compared the three types of devices or has compared the
advantages and disadvantages between them. However, Howard et al. (15) stated that
the therapeutical devices for topical continuous oxygen therapy tend to be portable and
smaller in comparison with topical pressurized oxygen therapy, allowing a better access
of the population to this therapy, the people’s mobility and lower costs. Nevertheless, what
seems to be relevant is the application criteria of O, through them. Using the high oxygen
flow is mentioned, although its usage between 2 to 60 L/min is registered. The application
of a pressure close to the normobaric one, less than 1.7 atmospheres, was common in
the articles which studied this type of therapy and the necessity to moisten it was also
mentioned. The duration and the care protocols differed from study to study, and it can be a

key factor in the care effectiveness and in the results obtained.
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TOT is used in a wide range of wounds, especially chronic wounds. Some optimisation
principles of this type of wounds are mentioned in the analysed articles and they can be a
crucial factor in the therapy success. These results meet the wound bed preparation concept
described by Falanga (31) who considers it an essential element to get the greatest benefit
of the used products in its care. The same author states the following critical targets for
the wound bed optimisation: necrotic or fibrinous tissue removal; edema control; achieving
a good wound bed vascularisation; bacterial load reduction and exsudate minimisation/
elimination. Besides local optimisation, Sibbald et al. (32) also consider crucial identifying
and caring the wound cause and co-factors which affect its healing process, assessing and
supporting the management of concerns centered in the patient (pain and quality of life), as
well as educating for health in order to increase the compliance to the care plan. For better
results, they also refer that eduction and evidence basis must be bound by interdisciplinary
teams in cooperation with the health care systems. This way, it is shown that in clinical
practice an holistic care approach is essential, considering the patient first and the wound
afterwards (32).

In Feldmeier et al. (18) review, Leslie et al. (33) article, with a higher level of evidence
and the only one randomised, did not achieve significant results with topical pressurized
oxygen therapy in diabetic aetiology wounds care. In this prospective, controlled and
randomised study, all 28 patients were treated for 2 weeks with intravenous antibiotics, with
local dressings and rest. The only difference in the care protocol between the experimental
group made of 12 people and the control group made of 16 people was that the former
received care with topical pressurized oxygen therapy, while the latter did not. Overall there
was a tendency of delay in the experimental group healing. Heng et al. (34) have also carried
out a study which they classified as prospective and randomised in order to confirm the
effectiveness of this therapeutical modality in stimulating angiogenesis and wound healing.
The participants, 40 people with 79 necrotic/gangrenous wounds who fulfilled the inclusion
criteria, were selected for the topical pressurized oxygen therapy care group or for the
standard wound care group, applied for 4 weeks. The results have shown 90% of the healed
wounds in the experimental group compared to 22% in the control group. These results
are promising, although Feldmeier et al. (18) several advantages over systemic hyperbaric
oxygen including decreased cost, increased safety, decreased complications and putative
physiologic effects including decreased free radical formation and more efficient delivery of
oxygen to the wound surface. With topical oxygen an airtight chamber or polyethylene bag
is sealed around a limb or the trunk by either a constriction/tourniquet device or by tape
and high flow (usually 10 liters per minute refer that the study was not truly randomised,
since every time the two available topical pressurized oxygen therapy systems were used,
the eligible participants were arbitrarily included in the control group. Thus, these authors
consider that this study is in a lower level of evidence than Leslie et al. (33) study. However,

Leslie et al. (33) study was carried out in a short period of time which may have had a
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significant impact on the results, compared to Heng et al. (34) study which was carried
out during the double time. The sample size was also greater in Heng et al. (34) study.
Moreover, the 3 non-randomised controlled studies included in this systematic review also
show a significant difference in results between the experimental and the control group.

In fact, additional O, reduces hypoxia and triggers the mechanisms already identified
in this systematic review: it induces VEGF which is believed to be the most prevalent,
effective and long-term mediator known for stimulating angiogenesis in wounds (17,34—-36);
it leads to increased ATP production, the energy necessary for several cellular functions;
when oxidised, ROS are created and they have an antimicrobial activity essential for
infection control and reepithelialisation increase; it increases keratinocyte differentiation and
migration and the production of fibroblasts and endotelial cells, crucial in the proliferation
process; and finally, it is also involved in proline and lysine hydroxylation in procollagen,
crucial in the collagen synthesis process (17,36).

An additional benefit reported is that pain is reduced. When Tawfick, Sultan (27)
compared topical pressurized oxygen therapy with conventional compression therapy
in chronic venous wounds care, they observed an improvement in pain threshold in the
experimental group treated with topical pressurized oxygen therapy. This result is consensual
with the conclusions presented in Mani’s (37) paper which describes a topical pressurized
oxygen therapy potential device used in 10 patients with venous ulcers for 6 weeks. At the
beginning of the treatment, the average pain reported by patients was approximately 5 on a
numerical scale of 0 to 10. And 6 weeks later, the average had decreased to approximately
2.

Although there are still questions about the exact mechanisms of this treatment
and it is necessary to carry out randomised studies, the current results suggest that this
therapy plays an important role in restoring the O, balance in the wound bed necessary
for healing (36). These findings show the potential of this therapy in promoting healing of
chronic wounds and improving people’s quality of life. In addition, there are many other
potential advantages related to its usage, such as low cost, apparent safety, no associated
adverse effects and the possibility to submit a diversified population to this care in any
health organisation or even at the patient’s home.

51 CONCLUSION

The studies analysed emphasise the evidence of additional O, usage in wound care,
since it reduces hypoxia and it allows triggering mechanisms which are essential in the
healing process.

As far as the 11 articles included in this review are concerned, study design and
methods used range considerably, making direct comparison difficult. Although the current
results indicate this therapy’s potential, randomised-controlled clinical trials are necessary
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in order to increase the strength of evidence of its effectiveness and to establish ideal
parameters for its usage in the different types of wounds, since the therapy’s frequency and
duration must depend on the wound aetiology, its response to treatment and the patient’s

tolerance.
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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO: As células-tronco sdo sistemas
celulares inespecificos, encontradas em
diversas regides do corpo humano, que se
caracterizam pela autorenovacao e diferenciacao

em outros tipos celulares especializados.
As células-tronco mesenquimais possuem
propriedades angiogénicas, antiapoptoticas,

imunomoduladoras, anti-oxidantes e anti-
inflamatérias, principalmente devido a liberacao
de fatores paracrinos, o que tem possibilitado
0 seu estudo em dersos processos na area
da salde, incluindo em danos pulmonares.
Seus atributos auxiliam na modulagdo da
resposta imunoldgica, diminuindo a inflamacao
e contribuindo para a reparagcdo endbdgena
pulmonar de pacientes afetados pela sindrome
do desconforto respiratério agudo, processo
este que pode ser identificado em pacientes
gravemente  acometidos pela COVID-19.
Finalmente, o presente artigo de revisdo conclui
que o uso de células-tronco mesequimais pode
atuar diminuindo o fenbmeno de tempestade
de citocinas, mostrando-se como uma opg¢ao
promissora para tratamento de diversas
doencas pulmonares, decorrentes da inflamacgéo
exacerbada, incluindo a infec¢gdo pelo virus
pandémico SARS-CoV-2.

PALAVRAS - CHAVE: COVID-19, terapéutica,
células-tronco mesenquimais.
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USE OF STEM CELLS IN THE TREATMENT OF COVID-19 ACUTE
RESPIRATORY SYNDROME: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Stem cells are nonspecific cellular systems, found in different regions of the
human body, which are characterized by self-renewal and differentiation into other specialized
cell types. Mesenchymal stem cells have angiogenic, anti-apoptotic, immunomodulatory, anti-
oxidant and anti-inflammatory properties, mainly due to the release of paracrine factors, which
has enabled their study in several health processes, including lung damage. Its attributes
help in modulating the immune response, decreasing inflammation and contributing to the
endogenous pulmonary repair of patients affected by the acute respiratory distress syndrome,
a process that can be identified in patients severely affected by COVID-19. Finally, the
present review article concludes that the use of mesequimal stem cells can act by reducing
the phenomenon of cytokine storm, showing itself as a promising option for the treatment of
several lung diseases, resulting from exacerbated inflammation, including infection by the
pandemic virus SARS-CoV-2.

KEYWORDS: COVID-19, therapy, mesenchymal stem cells.

11 INTRODUGAO

A COVID-19, doenga emergente causada pelo virus SARS-CoV-2, ja atingiu a marca
de 31.798.308 casos confirmados e 973.653 mortes em todo o mundo, de acordo com
relatérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgados no dia 20 de setembro de
2020 (ECDC, 2020). Acredita-se que a doenga que deu origem a uma pandemia tenha
surgido em Wuhan, China em dezembro de 2019 quando varias unidades de saude
manifestaram casos de pneumonia de causa desconhecida (ZHU et al., 2020).

O mecanismo de entrada nas células pelo virus depende da ligagéo da proteina
Spike (S) a receptores celulares especificos. A afinidade com os receptores de Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA2) e a protease serina 2 transmembrana (TMPRSS2)
mostram-se como principais determinante de ligacdo para posterior fusdo da membrana
do virus com a das células humanas (HOFFMANN et al., 2020; WAN et al., 2020; ZHOU
et al., 2020b). Esses receptores sdo expressos em varios tipos de células, com destaque
para as epiteliais das vias aéreas e alveolares tipo Il do parénquima pulmonar (SUNGNAK
et al., 2020).

Em grande parte, os pacientes afetados pelo novo coronavirus apresentam
capacidade imunoloégica para eliminar o virus de forma eficiente, tornando a doenca
assintomatica (em 81,4% dos casos) ou apresentando sintomas brandos como febre, tosse
e inflamacado pulmonar leve (BORGES DO NASCIMENTO et al., 2020; HARRELL et al.,
2020). Entretanto, alguns pacientes podem progredir para quadros de superativacao das
células imunolégicas, com liberagéo excessiva de citocinas e quimiocinas inflamatérias,
podendo levar ao desenvolvimento de edema pulmonar, Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA) e até a morte (em 3% dos individuos afetados) (BORGES DO
NASCIMENTO et al., 2020; VARDHANA; WOLCHOK, 2020). Nesse sentido, o principal
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desafio da area médica vem sendo suprimir a alta taxa de mortalidade em individuos
gravemente acometidos pela doenca.

As células-tronco (CT) sao células presentes no organismo que possuem a
capacidade de se replicar, bem como sofrer processos de diferencia¢cdo em diversos outros
tipos celulares, podendo assumir diferentes fungdes, relacionadas ao tecido no qual se
especializou (GARCIA; ROQUE; SILVA, 2017). As células-tronco mesénquimais (MSCs)
representam uma subdivisao de CT caracterizadas pela multipoténcia, podendo dar origem
a células mesenquimais do organismo adulto, na presenca de matriz extracelular e de
fatores de crescimento (AMBROSIO et al., 2020).

Atualmente, terapias com MSCs tem sido utilizadas para uma série de processos
na area da saude, onde destaca-se reabilitagées orais (GARCIA; ROQUE; SILVA, 2017),
terapia regenerativa cardiaca, doencas neurais, insuficiéncia hepatica, leucemias, entre
outras (VOLAREVIC etal., 2011). Nessa gama de aplicagdes salienta-se estudos associados
a regeneracao pulmonar e imunomodulacdo em processos de SDRA (WALTER; WARE;
MATTHAY, 2014).

Diante da necessidade de uma terapéutica eficaz, muitas pesquisas tem se voltado
ao desenvolvimento de novos tratamentos para a infeccdo do SARS-CoV-2 (MEHTA et
al., 2020). Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura que buscou identificar
as possiveis agdes terapéuticas das células-tronco mesenquimais (MSCs) em doencgas
pulmonares e SDRA, destacando uma base para implicagdes clinicas na pandemia da
COVID-19.

21 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo correspondeu a uma revisao de literatura narrativa, realizada nos
meses de margo a outubro de 2020. Para este, foram levantados artigos mediante pesquisa
nas bases de dados Google Académico, SciELO e PUBMED. Para a pesquisa de contetudo
nas bases descritas, fora empregado como tema central “Células tronco Mesenquimais”,
com subdivisbes, “MSCs na Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo”, “MSCs na
lesdo pulmonar” e “Possivel agdo das MSCs contra COVID-19”. Para complementacao das
buscas em bases de dados também foi realizada uma pesquisa manual nas referéncias dos
estudos elegiveis.

Os artigos tiveram como base descritores criados pela Biblioteca Virtual em Saude
desenvolvido (http://decs.bvs.br/homepage.htm) a partir do MeSH - Medical Subject
Headings da U.S. National Library of Medicine (NLM), que permite a terminologia comum
em portugués, inglés e espanhol. Os descritores foram: Células-tronco Mesenquimais,
COVID-19 e Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo. Os critérios de inclusdo dos
artigos selecionados para a presente pesquisa foram: “Artigos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados citadas acima”; “Artigos publicados no idioma portugués,

Medicina: Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Estratégicos de Tratamento Capitulo 27




inglés ou espanhol”; “Artigos publicados no periodo de 2005 a 2020”. Nesse sentido, ndo
foram aplicadas restricbes quanto a amostra dos estudos, e foram excluidos artigos néo
relacionados com os descritores do tema pré-estabelecido.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A fim de formular a discusséo do presente trabalho, foram levantados 50 artigos na
literatura, dos quais, ap6s analise, 41 foram utilizados para a realizagéo do direcionamento
da linha de estudos. Os assuntos abordados foram divididos em trés temas para serem
apresentados: células-tronco mesequimais, SARS-CoV-2 e formas de tratamento, MSCs
na SDRA e Potencial das MSCs na COVID-19.

3.1 Células-Tronco Mesenquimais

As MSCssao células encontradas no organismo humano, que apresentam capacidade
de autorrenovacgédo, dando origem a células idénticas, bem como da propriedade de se
diferenciar em outros tipos celulares mais maduros, como células sanguineas, musculares,
adiposas, 6sseas, cartilaginosas ou outras (XIAO et al., 2020). Essas células podem ser
isoladas do tecido adiposo, medula 6ssea, liquido amnibético, corddo umbilical, placenta,
sangue menstrual e polpa dentaria, e acredita-se que seu principal papel fisiologico esteja
relacionado com a substituicdo de tecidos lesionados (MAIN; MUNSIE; O’'CONNOR, 2014;
VOLAREVIC et al., 2011).

Outra propriedade de grande interesse clinico das MSC esté relacionada com a sua
acao imunomoduladora e anti-inflamatéria (WALTER; WARE; MATTHAY, 2014). Relatorios
demonstram a acdo de MSCs na suspenséo da proliferacdo de células imunolégicas T,
bem como da secrec¢éo de citocinas e citotoxicidade, além de eliminar a ativagcéo de células
Natural Killer (NK) e de outras a¢des imunomoduladoras (GAO et al.,, 2016). Por tais
caracteristicas, muitos estudos tem se voltado para seu uso como agente terapéutico no
tratamento de doencas autoimunes ou degenerativas (VOLAREVIC et al., 2011).

Uma das grandes vantagens das MSCs esta relacionada a expresséo reduzida de
antigenos da classe de histocompatibilidade principal (MHC) do tipo Il, 0 que as confere
a caracteristica hipoimunogénica, evitando possiveis rejeicoes alogénicas apos enxertia
(VOLAREVIC et al., 2018). Além disso, estudos constataram que o perfil de expressao
génica das MSCs sdo negativos para ACE2 e TMPRSS2, indicando que tais células nédo
poderiam sofrer infecgéo pelo SARS-CoV-2 (LENG et al., 2020).

3.2 SARS-CoV-2 e formas de tratamento

Atualmente, ndo existe nenhuma terapia provada contra a infeccdo por SARS-
CoV-2 e 0 manejo clinico de pacientes afetados pela COVID-19 baseia-se principalmente
na terapia de suporte, tratamento dos sintomas e no esforco em evitar a ocorréncia de
insuficiéncia respiratéria (PASCARELLA et al., 2020). Nesse cenario, é fundamental a
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adocdo de praticas que garantam o isolamento de individuos infectados, bem como a
limitacdo do contato social, entre os individuos, em um aspecto social geral, mantendo
leitos hospitalares a disposicao de casos mais graves da doenga (SINGHAL, 2020).

Existem, hoje, varios estudos em andamento para analise de medicamentos
existentes e sua possivel acdo contra a COVID-19, e considerando a urgéncia de
necessidade para tais terapéuticas, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) lancou o
ensaio clinico “Solidarity” que une esforcos de todo o mundo com o intuito de investigar
a eficicia de medicamentos no tratamento da COVID-19, o que possibilitou a reducéo
do tempo gasto em ensaios clinicos randomizados em até 80% (SOLIDARITY CLINICAL
TRIAL FOR COVID-19 TREATMENTS, [s.d.]).

O ensaio Solidarity envolve o estudo de medicamentos antivirais como Remdesivir,
Lopinavir, Ritonavir, além de agentes antimalaricos como a Cloroquina e Hidroxicloroquina,
medicamentos usados no tratamento da esclerose mdultipla, como IFNB-1% e outros, tal
como Baricitinibe, Galidesivir, Ribavirin e Azitromicina (JAKHMOLA et al., 2020). Além
disso, estudos apontam o uso da terapia fotodindmica na promogéo de efeitos citotoxicos
e a possibilidade de seu emprego na infeccdo do SARS-CoV-2 (QUEIROZ et al., 2020).

A terapia com base em anticoagulantes & aconselhada em casos de doenga em
estagio inicial, no qual os individuos afeados apresentem o valor de dimero D quatro vezes
maior que o normal, a fim de evitar hiperativacdo da coagulacdo decorrente dos processos
inflamatérios e infecciosos que podem gerar quadros isquémicos (LIN et al., 2020).

O uso de glicocorticoéides, como dexametasona, também tem sido alvo de pesquisas
com enfoque anti-inflamatério, objetivando-se modular a lesdo pulmonar induzida por
inflamacédo (ASSELAH et al., 2021)and has since become a pandemic. Groups from
China identified and sequenced the virus responsible for COVID-19, named severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2. Ensaios clinicos demonstram que
pacientes hospitalizados com COVID-19 que foram submetidos ao uso oral ou intravenoso
de dexametasona tiveram uma menor incidéncia de morte em comparagao com o grupo de
tratamento usual, em pacientes que receberam ventilagdo mecéanica invasiva e naqueles
que receberam oxigénio sem ventilagdo mecanica invasiva (RECOVERY, 2020).

Outra estratégia, voltada a prevencéo da infec¢éo, sdo as vacinas, que permitem
uma redugé@o de da morbidade e mortalidade da doenca de forma mais econdmica em
comparacao com o tratamento (ASSELAH et al., 2021). Diversos grupos de estudos e
empresas se empenham em desenvolver vacinas contra a COVID-19 utilizando-se
de diferentes estratégias que podem ser subdividas nas baseadas em proteinas, virus
inativados, vacinas vetoriais, virus atenuado vivo e &cido nucleico (TREGONING et al.,

2020), como se observa, resumidamente, algumas caracteristicas na Figura 1.
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Figura 1: Plataformas de vacinas (TREGONING et al., 2020).

3.3 MSCs na SDRA

A SDRA é uma sindrome ocasionada por lesdes inflamatérias da membrana alvéolo-
capilar, ocasionando em um aumento da permeabilidade pulmonar, com acumulo de fluidos
e edema nos espacos aéreos (BHATIA; ZEMANS; JEYASEELAN, 2012). Clinicamente, a
ruptura alveolar juntamente ao edema intersticial e a impregnacao de células inflamatérias
leva a quadros clinicos de hipoxemia grave, o que estd associado ao seu alto indice de
mortalidade, que se apresenta por volta de 40% (RUBENFELD et al., 2005).

A SDRA possui uma forte relagdo com a inflamacéo exacerbada e estudos
demonstram a capacidade das MSCs com acgéo anti-inflamatéria, em especial a liberagéo
de fatores paracrinos que apresentam potencial terapéutico para doencas inflamatérias
das vias aéreas (WALTER; WARE; MATTHAY, 2014).
atuacao das MSCs na protecao das células epiteliais pulmonares expostas a citocinas proé-

Estudos também demonstram a

inflamatoérias, bem como sua potencialidade em induzir o reparo do epitélio pulmonar em
ratos (FAN et al., 2020; LI et al., 2016; MAIN; MUNSIE; O’'CONNOR, 2014). Além dessas
acoes, foi atribuido as MSCs propriedades angiogénicas, antiapoptéticas e antioxidantes
2020).

As MSCs, em estudos, também demonstraram atuacgao prevenindo a proliferagéo de

que podem ter grande interesse clinico (FAN et al.,
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células inflamatorias produtoras de citocinas, como IFN- y e IL-17 CD4 + Th1 e Th17, bem
como a expressdo de um ligante de morte programada que induz a apoptose em células
T efetoras, sendo capaz de diminuir sua concentragéo no pulméo lesionado (HARRELL et
al., 2020). Além da supressao da resposta imunolégica danosa aos tecidos pulmonares,
a terapia baseada em MSCs tem importantes propriedades angiomoduladoras, e estudos
demonstram sua acdo na melhora do suprimento de oxigénio em tecidos isquémicos,
auxiliando na sua regeneragao por meio da liberacao de fatores pro-angiogénicos (MAACHA
et al., 2020).

Outra possibilidade de uso das MSCs no tratamento de lesGes pulmonares esta
relacionada com a sua possibilidade de diferenciagéo, por meio de enxerto no tecido
lesionado, auxiliando na reparac@o estrutural e funcional do dano. Porém estudos
demonstram que a taxa de enxerto ndo é satisfatéria em modelos de lesdo pulmonar,
restringindo-se a menos de 1%. Por este motivo, pesquisadores tém tido um direcionamento
mais voltado a andlise dos fatores imunomoduladores, antiapoptoticos e angiogénicos das
MSCs (LOI et al., 2006; ROJAS et al., 2005; XIAO et al., 2020).

Em sintese, como é apresentado na Figura 2, as MSCs tém um papel importante na
interagé@o com as células por meio de transferéncia mitocondrial, reparo epitelial e endotelial,
depuracao bacteriana e de fluido alveolar, além de exercer efeitos anti-inflamatérios e
antiapoptoticos. Essas células promovem a diferenciacdo dos macrofagos, aumentando
a atividade de fagocitose, bem como a produgéo de citocinas anti-inflamatérias, inibindo,
também, os fatores pro-inflamatérios; o que demonstra-se benéfico para a reparacao de
tecidos e pode atuar prevenindo a liberagdo de uma grande quantidade de citocinas pelo
sistema imunolégico (XIAO et al., 2020).

Mechanisms of MSCs
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Figura 2: Diagrama esquematico dos mecanismos de agdo das MSCs na SDRA (XIAO et al.,
2020).
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3.4 Potencial das MSCs na COVID-19

Como mencionado, o virus SARS-CoV-2 tem um grande poder de infeccdo em
células epiteliais alveolares do tipo 1l (SUNGNAK et al., 2020). Essas células secretam
quimiocinas com capacidade de atracéo de células imunoldgicas e consequente producéao
de um grande numero de citocinas pro-inflamatorias, gerando um fendmeno denominado
tempestade de citocinas, como se observa esquematicamente na Figura 3, que é a principal
causa da SDRA em pacientes afetados pela COVID-19 (TAGHAVI-FARAHABADI et al.,
2020). Varias citocinas foram identificados em portadores da COVID-19, envolvidos na
tempestade de citocinas que pode dar origem a danos pulmonares induzidos por inflamacgéao,
levando a pneumonia, SDRA e até a morte (TAGHAVI-FARAHABADI; MAHMOUDI; SOUDI,
2020; ZHOU et al., 2020)2019, Wuhan, China, has experienced an outbreak of coronavirus
disease 2019 (COVID-19. Lourengo et al. (2020) indicam a capacidade das MSCs em
auxiliar na recuperagéo de lesdes pulmonares, em casos de sindrome respiratoria aguda
provocada pela infec¢cdo do SARS-CoV-2, por meio da liberacao de fatores paracrinos, bem
como sua capacidade angiogénica, antiapoptoética, antioxidante e imunorreguladora.
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Figura 3 — Diagrama esquematico de como SARS-CoV-2 causa COVID-19 (XIAO et al., 2020).

A SDRA em pacientes afetados pela COVID-19 pode estar acompanhada de
coagulacao intravascular disseminada (CID), com potencial para progredir em dire¢do a
faléncia de multiplos 6rgéos, sendo esta combinagcédo, SDRA e CID, a principal causa de
morte em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 em todo o mundo, caracterizando 13,9%
dos casos (PRETE et al., 2020). O aumento acentuado dos parametros inflamatoérios que
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antecede a SDRA sé&o os responsaveis pelo edema acentuado na parede alveolar e nos
intersticios pulmonares, o que d4 a doenca um aspecto radiografico de vidro fosco quando
realizada tomografias computadorizadas da regido de térax (PRETE et al., 2020).

Nesse sentido, o principal mecanismo de interesse das MSCs no tratamento da
COVID-19 esté relacionado com seu papel anti-inflamatorio, reduzindo a producédo de
citocinas pré-inflamatérias e diminuindo o fendbmeno da tempestade de citocinas (LIU et
al., 2020). Alem disso, a liberacao de fator de crescimento de queratinécitos (KGF) pelas
MSCs pode auxiliar na reparagéo e proliferagéo do epitélio alveolar (SHYAMSUNDAR et
al., 2014).

Em um ensaio clinico realizado em Youan, na China, constatou-se que o uso de
MSCs (1 x 10 © células / kg), via administragdo intravenosa sistémica, em sete pacientes
com COVID-19 supostamente melhorou o quadro clinico de todos, em 14 dias de
acompanhamento do estudo, sem a ocorréncia de efeitos adversos, indicando ser uma
técnica terapéutica segura e eficaz (LENG et al., 2020). Destacou-se o desaparecimento
de células imunes secretoras de citocinas, bem como uma amenizagéo dos sintomas e
melhora da fung¢é@o pulmonar (LENG et al., 2020).

41 CONCLUSOES

Diante da revisdo realizada, a literatura destaca a potencialidade e aplicacao
de células-tronco mesenquimais em diversos processos na area da saude. Como a
capacidade das MSCs em auxiliar na recuperagéo de lesbes pulmonares e casos de
sindrome respiratéria aguda provocada pela infeccdo do SARS-CoV-2. Desta forma, a
terapia baseada em MSCs pode atuar diminuindo o fenébmeno denominado “tempestade
de citocinas, mostrando-se como uma opg¢do promissora no combate a uma variedade de
doencas pulmonares, incluindo a COVID-19. No entanto, apesar das pesquisas e estudos
estarem em ritmo acelerado, analises sistematicas sdo necessarias para avaliar os novos
dados clinicos relatados, de modo a comprovar sua real efetividade.
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