





Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes editoriais
Natalia Oliveira
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Natélia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro 2021 by Atena Editora
Imagens da capa Copyright © Atena Editora
iStock  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Edicdo de arte  Copyright da Edicao © 2021 Atena Editora
Luiza Alves Batista Direitos para esta edicdo cedidos a Atena Editora
Revisdo pelos autores.
Os autores  Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

@O0

O contelido dos artigos e seus dados em sua forma, corre¢cdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicagao. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serao investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof? Dr® Andréa Cristina Marques de Aradjo - Universidade Fernando Pessoa

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4444126Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4734644D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9

Prof. Dr. Arnaldo Oliveira Souza Jinior - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Criséstomo Lima do Nascimento - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr® Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof. Dr. Humberto Costa - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr® lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catdlica do Salvador

Prof. Dr. José Luis Montesillo-Cedillo - Universidad Auténoma del Estado de México
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr® Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Miguel Rodrigues Netto - Universidade do Estado de Mato Grosso

Prof. Dr.Pablo Ricardo de Lima Falcao - Universidade de Pernambuco

Prof® Dr® Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti - Universidade Catélica do Salvador
Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva - Universidade Federal do Sul e Sudeste do Para
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catdlica de Goias

Prof® Dr® Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Profe Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr® Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Jayme Augusto Peres - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof. Dr. Jilio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof® Dr® Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr® Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758163P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537717Y7&tokenCaptchar=03AGdBq25B4lxTE6dxhpWHIqxGO4pzzZPgu_iV_QeN8f-tMTk8_sLDOB3PD_mtdQto3H5C2R2ZsmxnQtfmP66wxlIUt_CzTJNotB4Nr2WeA_ZeswgWraa8MbkAaZzV6d4gzkjqhc5hYQ_M-PfSdSI7td93FvBg2bA_iQABLK3i0vQ0yQRv1A1eB6SAfJCCqLkJYK596wJItTTqwwkcjAoFPtAsP-pVLiuGf7SJ_ujWrq_i7e1ac86qNNWa4t2uz65kb3UGFiVXXHrO-FYdcycEtCopnwy24k_7y06U-vF-n-8PZQEl3SDM3ejydvF0fyiSGRsDtN1eSkV6vWnGCu7u4Mc0gY3WMCxo6n9h6ArYBnNV6Cm64GaRIFb2IozQuQEayUcf2hIrTNuNZNcI3xXna_NbCwxnM8FL3w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4279858T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137698A3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257759E9
http://orcid.org/0000-0001-9605-8001
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4416387H0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437388Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252176Y6&tokenCaptchar=03AGdBq26r9EVjWZW6sbYV6Q3XWGEB7epb3WfkzfKlDLCL6nuSImCrTbZxxdXfH115SzT25I_DhCpgpShBG_bHFXb9avzWk6MqPQ5Zp852OEiXNYhpLA-1o7WMKEodPM974saRwubwT3ShtpI7TEUL1yL5gyWfjv-J8D0MVaZgolDHwnfde1QFLtnFBrSV7U3TMOlJjjTwlkIFKDPDdU5xFyNuqv7dgkF7UxyXUdDvkxvbam3pRrYvbqx_9n6fnJX2_cfH-uWR2fMeVyV82I9DjqHSG7u0oUFyl5bANzJZo2QGC73qpepr9YPym9hEA6ZkyAdzW0KaEju5BJNlFoIaVJkRrvcw_NNcXhQ9bnlrNJoyfwprUxxX9sxpxDuekPRDL7SREOqoujeurRQ7LYg7MiVFrMwFKPFpsudAav9n63JnabvRFbkuxokGOVhW6hIZ6GrqDjdtJArpWI8QYKDGLgBsWmONrszfNw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759649A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4277797H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4792160H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758278P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257670Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4550722Z1&tokenCaptchar=03AGdBq26LoS54yshuGjAVTAhWtnomcb507AafRxgqUHA5rWXDTSAC8ujT1VFuP3y4tEBpGZS19N7RvwQkr5-DNtHriEEfmKb3_xUnkf3DhuvNCis7j04oZUuB6sbtybYhhfqdItqvhoc65O4cnN7x8sDpdIA2YfMuD3aFN8lr_S8JQb21Y8ACfte1yscvXXYcb9BYcCxWmKJd1WT1zmiAHbGk8p2qcdZuPko-NEiJ5Ugid8V4GsrrRxNzr1Vaz46HdLyP-3SoU5boilW0MWXEJcql0N06gtpZRX8hFIkpuD6W1PuIm9rguooIts9aPhbSlACsBNSamb17Kz9iEl3SIt1aquVaMiuT2H0OjxSwQ189Q0oth7WG3Vke0uwL2SYCHXeuec8UfMRJMHigDIUlf9gvkuDFSNg2vQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4343894D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5&tokenCaptchar=03AOLTBLSVwbRfXQjvHTLKSbnQb-EM9FjsS8YUlzZidkeuA9sSX1KCi29pQYB0pkW06OTfYJOOF6c3m-CckDuL-Oh5sJFBIKejpmfeQVcMOV11R5LYPbegZCB29EuKUVsIutVxqSJdP8M8kpcFOLJvVLUABQ2zXTIcS6RskfgSgeo7v7cwjGQ0aFXQxEqvUBOHHfMElt7SLSolhyhOtMRHWMzO2r9aAqjhF6zTOPQYoqoqQ7hdKB5sHVaEjAI_F6afXKd3g_32o_aFei6P5_WjFj27KtgrKs0z4ZCVerHuXwwU9iZywYA9upkLgGv2zJAOQU51HVBuDSAmVvHxyqhM6fSuRQMmf33YJIg9G3zOOLUPbOkox--oyiwbH2ClIV7NsCPvCgcXO57Z4a1lv7uK12dTpufQYLqtGE1NKSw_JUJmck3XJrFxV8_0eWbzNa8VQFzJFz8Wakp_VyC03nIL0hc9rNxF8BG9kvDECVj8HSt8lPiwtnLyavrp44Dk-TBq_AEQVz4OH-fFYyh3AKMKrtkuzWnJKXXCULFlOa-z5gwLCQJ_KBEoh_fl9LPmzvboZxwrYyIndtSL
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448161E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799273E2&tokenCaptchar=03AGdBq268VEkAcn3ftZ_2lZ-SL33xDwfeshMnherzDAzqv6lBQj8Hb9MVSbjclJQj7Co8u0G5K2qg28cPA0VDL7deaFLPcBB225xfSH9cY813pYSTpkZb5yNNx4B96AuZiaivkRGg57X14E80_ebaYUUK0tYeRE_YGiVDTF9ot0Cg_9yPAQGBQDcoSlXzQ3Jv3J4cj-VxOvY8_phk-Sr50ziZu5mm-RdiqTMbHFNlm8Jvve1Yqo5DJkxxNnZNOV6uYsPLS0-LwCjYYN72DfxAlLNJNOA7yZYt3arJXt5NqXlUqogF9y7Yl83eWoGJ-bG4GzrNrtaDx3wmOafTCa_RR5J_s2k7ESRQuaJiES6aOpLel16W_T9krltTH8b_immDt2qfUtaoef4VxO0GYIe-O4ZGQ4xSwFWf6A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776446E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705653J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8165109H2&tokenCaptchar=03AOLTBLSbWEZwpva2ByIrBPCi-0az6LzTydMcPZSUTgp16vbnnLpg51Ugkf9LxOhcdp-j8ju-G690W40chagCitBRtkGUdH2DrzuB_Wwf-gzusS7c1mwGcOgaajazzXK0iDHLZDCdHFu-cQErx5UZuXAq6LHHhsC0jt4ptl6JoIkyJenMJK2676GqBk_VFV-PtpfjlX42HNgL0P9k_Ztf28FMXLNYCKmWSum37Y7-POrmi40F52-KRx-84V0s_avLH1EUB3nOzzqYYGOjozeF-uZF5uGYwkYDLNJ-WXiTzdZybxlUDzdPZkgboLRDEno2ptYbBytJU18zNTtVu76IKO6Vj-ETNeOAl7GqqvWmwLl15JBsg59vvqLQlp2bSA-pI7bOUHEw1Qk92hHHAUQT56_5-K6SkJm6mpsHxrh5X-cEsL-wZKAUPCZVtji0IlOdxPWGr_7plMjGiCvU2I0J-Gv7Du69Fk9BKEMokAsV_QudOoViVOUQUQraVrLZPdmHOve9RAaNjuNGnpJQCsuK9AeqrAPbA6IQKF-YySF7iHF_qig9QJ9uUA0ISfZF4C8EdnQhgAcB5As6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4249363T4

Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Bioldgicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracéo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof? Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salide de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF@ Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Profe Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacgado, Ciéncia e Tecnologia do Rio
Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Sidney Gongalo de Lima - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr? Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof® Dr? Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof® Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof® Dr® Edna Alencar da Silva Rivera - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof® DrFernanda Tonelli - Instituto Federal de S&o Paulo,

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr® Keyla Christina AiImeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof? Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof? Dr? Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof? Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia


http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1

Ciéncias da salde: pluralidade dos aspectos que interferem na satde
humana 5

Diagramagdo: Camila Alves de Cremo
Corre¢do: Maiara Ferreira
Indexagdo: Gabriel Motomu Teshima
Revisdo: Os autores
Organizador: Luis Henrique Almeida Castro

Dados Internacionais de Catalogac¢é@o na Publicagao (CIP)

C569 Ciéncias da salde: pluralidade dos aspectos que interferem
na salde humana 5 / Organizador Luis Henrique
Almeida Castro. - Ponta Grossa - PR: Atena, 2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-479-2

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.792211309

1. Ciéncias da Saude. I. Castro, Luis Henrique Almeida
(Organizador). Il. Titulo.

CDD 613
Elaborado por Bibliotecéria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisi¢gao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramac¢ao de miolo, assim

como langamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgagdo da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edigao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sao doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.



APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A fibromialgia é uma doenca
cronica, de etiologia pouco conhecida, sendo
caracterizada por dores musculoesqueléticas,
comorbidades psiquicas e disturbios do sono.
Seu diagnostico € essencialmente clinico e o
tratamento consiste na associacdo de medidas
farmacolégicas e nédo farmacologicas. O objetivo
do presente estudo foi analisar o impacto do
exercicio aquatico intervalado no tratamento
medicamentoso dos pacientes com essa
sindrome. Participaram do estudo 11 mulheres de
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40 a 80 anos, diagnosticadas com fibromialgia,
que passaram por 42 sessdes de treinamento
de Deep Water Running (DWR) com 50 minutos
cada, 3 vezes na semana, durante 14 semanas.
Os resultados demonstraram que o tratamento
ndo farmacolégico, por meio do DWR, pode
levar o paciente a uma menor necessidade dos
medicamentos, tais como antidepressivos e
analgésicos, para o alivio dos sintomas. Conclui-
se que o treinamento aquatico pode reduzir a
dependéncia farmacol6gica das pacientes com
fibromialgia.

PALAVRAS-CHAVE: Fibromialgia.
Aerobico. Tratamento Farmacolégico.

Treino

THE IMPACT OF AEROBIC WATER
TRAINING ON THE PHARMACOLOGICAL
TREATMENT OF WOMEN WITCH
FIBROMYALGIA

ABSTRACT: Fibromyalgia is a chronic disease,
of little known etiology, characterized by
musculoskeletal pain, psychic comorbidities
and sleep disorders. Its diagnosis is essentially
clinical and the treatment consists on association
of pharmacological and non-pharmacological
measures. The aim of the present study was to
analyze the impact of interval aquatic exercise
on drug treatment of patients with this syndrome.
Eleven women aged 40 to 80 years, diagnosed
with fibromyalgia, participated in 42 Deep Water
Running (DWR) training sessions with 50 minutes
each, 3 times a week, for 14 weeks. Results
showed that non-pharmacological treatment,
through DWR, can lead the patient to a lesser
need for medications, such as antidepressants
and analgesics, for relief of symptoms. It's
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concluded that aquatic training can reduce pharmacological dependence of patients with
fibromyalgia.
KEYWORDS: Fibromyalgia. Endurance Training. Drug Therapy.

11 INTRODUGCAO

A fibromialgia (FM) é uma sindrome caracterizada por dores musculoesqueléticas
generalizadas e sitios dolorosos especificos a palpagdo — tender points, associadas
frequentemente a disturbios do sono, rigidez muscular e fadiga (WOLFE e POTTER, 2010).

Outros diversos sintomas néo relacionados ao aparelho locomotor também estao
presentes. A depressao esta entre as comorbidades psiquiatricas mais frequentes nos
individuos com a sindrome. Aproximadamente 30% dos pacientes apresentam  depressao
no momento do diagnéstico da fibromialgia, sendo observada também uma probabilidade
de 74% dos pacientes apresentarem-na durante a evolucgéo clinica da doenca (BUSKILA e
Neumann, 2007).

Os estudos epidemiolégicos relacionados a fibromialgia ainda sdo escassos, e até
1990 os dados eram conflitantes, principalmente, devido as diferengas entre os padrbes
de referéncia utilizados em cada servigo e aos diferentes critérios de diagnostico. Porém,
sabe-se que, atualmente, sua prevaléncia € alta no Brasil, estimada em 2,5% na populagéao
adulta (SENNA et al., 2004). Além de ser mais frequente no sexo feminino, entre a faixa
etaria de 35 aos 60 anos de idade (TORQUATO et al., 2019).

Com relacao ao diagnostico, ele é essencialmente baseado na condigéo clinica do
paciente. Ja o tratamento preconiza o controle do quadro algico, sendo a farmacoterapia
ainda o elemento mais comum na maioria dos casos (KIA e CHOY, 2017). Entretanto,
o tratamento médico convencional nem sempre apresenta resultados satisfatorios, além
de desencadear diversos efeitos colaterais. Portanto, deve ser ressaltada a importancia
da intervencéo nao farmacolbgica, pois esta tem papel crucial no controle dos sintomas
(TOFFERI et al., 2004).

Pesquisas tém sido realizadas para verificar a influéncia de modalidades nao
medicamentosas para o controle da sintomatologia da fibromialgia e, dentre elas, encontram-
se terapias cognitivo-comportamentais, exercicios aerdbicos e de resisténcia, técnicas de
alongamentos, entre outros (RICHARDS e SCOTT, 2002). Acredita-se que todos os tipos
de exercicios fisicos sejam proveitosos, porém existe uma maior evidéncia dos beneficios
do treinamento aerobico, ainda de mecanismo desconhecido (BUSCH et al., 2007).

Nesse sentido, este estudo torna-se relevante pois, quando néo tratados de
forma adequada, os sintomas da fibromialgia sédo agravados podendo interferir tanto nos
aspectos pessoais, quanto profissionais, familiares e sociais do paciente. Ademais, existem
poucos estudos a respeito do impacto dos exercicios fisicos e outras terapéuticas néao
farmacolégicas na sintomatologia dessa sindrome.
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Dessa forma, este projeto apresentou como objetivo geral analisar como o
treinamento aquatico aerébico pode interferir no tratamento medicamentoso dos pacientes
com fibromialgia.

21 METODO

Trata-se de um estudo experimental, exploratério do tipo longitudinal, realizado no
complexo esportivo do Centro Universitario de Patos de Minas — UNIPAM, na cidade de
Patos de Minas/MG.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa na data de 27 de fevereiro
de 2019, sob o n° 3.172.124, sendo que todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias. A pesquisa seguiu as normas da
Resolugcédo CNS 466, de 12 de outubro de 2012.

Este estudo foi composto por 11 pacientes do sexo feminino sedentérias, na faixa
etaria de 40 a 80 anos de idade, com diagnéstico de fibromialgia. Foram incluidas mulheres
com boa capacidade adaptativa no meio liquido e aquelas que estivessem aptas por
meio do atestado médico para a pratica do exercicio fisico em questdo. Foram excluidas
todas as mulheres que ndo se apresentaram para as avaliagdes e/ou ndo responderam
aos questionarios (total ou parcial), pessoas com diagnéstico médico de doencgas
cardiovasculares, todas aquelas que se ausentaram por trés ou mais vezes consecutivas,
bem como aquelas que, durante o projeto, faltaram mais de 20% nos dias dos exercicios
fisicos propostos no protocolo.

Inicialmente, para a avaliagédo foi aplicado um questionario composto por 10 itens,
sendo cinco variaveis sociodemograficas: nome, sexo, idade, ocupacgéo e telefone para
contato; e cinco variaveis clinicas, relacionadas a medicacdo: classe de medicamentos
utilizada para atenuagé@o dos sintomas da fibromialgia, a frequéncia de utilizagdo dos
mesmos, a periodicidade, a dosagem e se foram prescritos por um profissional habilitado.

Apés o preenchimento do questionario foi realizada uma avaliagdo antropométrica
basica das participantes, incluindo peso, altura, relagéo cintura quadril e indice de massa
corporal.

Ao final da execucao do protocolo de exercicios fisicos, todas as pacientes foram
novamente submetidas aos mesmos procedimentos avaliativos. O intervalo entre as duas
etapas foi de 14 semanas consecutivas.

O treinamento Deep Water Running (DWR) foi composto por 42 sessées, distribuidas
em 14 semanas, com trés sessoes semanais de 50 minutos cada, em dias alternados. Todas
as sessoOes foram divididas em trés partes: aquecimento (10min.), treinamento (30min.),
alongamento e relaxamento (10min.). Para a mensuragéo da intensidade de esforgo fisico
foi utilizada a Escala adaptada de Borg ou Escala de Percep¢éo do Esfor¢co (EPE), uma
ferramenta que permite classificar, de forma subjetiva, o esforgo fisico em: muito leve (1),
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leve (2), moderado (3), moderado/forte (4), forte (5/6), muito forte (7,8,9) e extremamente
forte (10).

Durante o aquecimento, as participantes fizeram atividades continuas e a Percepcao
Subjetiva de Esfor¢o (PSE) deveria estar entre trés e quatro. Durante o treinamento, foram
realizados 12 estimulos organizados da seguinte forma: 45 segundos de estimulo, com
esforco relacionado a PSE de 5 a 7, e intervalo ativo de 90 segundos. Ao final, alongamento
para membros superiores e inferiores.

Por fim, foi realizada a analise estatistica descritiva e expressa em médias e desvio
padrao (+ DP).

31 RESULTADOS

Perfil antropométrico

O presente estudo foi composto por 11 pacientes portadoras de fibromialgia, com
média de idade de 61,0 + 11,0 anos, estatura de 1,55 + 0,04 metros e massa corporal de
75,80 +17,40 kg, todas com diagnéstico de fibromialgia.

Com relacdo a antropometria, a média da relagéo cintura/quadril foi de 0,85 + 0,07
e a do indice de massa corporal foi de 31,36 + 6,85 kg/m2. Sendo que apenas uma das
participantes estava com o indice adequado (9,1%), trés apresentavam excesso de peso
(27,3%) e sete mulheres tinham obesidade em algum grau, sendo que cinco possuiam grau
| (45,5%), uma possuia grau Il (9,1%) e uma também possuia obesidade grau Il (9,1%)
(tabela 1).

Legenda: indice de massa corporal (IMC).
Tabela 1: Classificagéo do IMC das mulheres com fibromialgia da amostra coletada.

Fonte: Proprio autor.

Percepcéo subjetiva do esforco

No que diz respeito a percepc¢éo subjetiva de esforco (PSE), foram feitas as anélises
dos escores a partir da tabela adaptada de Borg, ao longo das 42 sessdes de treinamento
de DWR. Os resultados da regressdo mostram que o valor da escala Borg aumentou ao

longo das sessOes de treinamento, com tendéncia a manter-se mais estavel ao final das
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sessdes, e com maiores variagdes no inicio dos treinos (Figura 1).
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Legenda: percepcéo subjetiva de esforgco (PSE); Deep water running (DWR).

Figura 1: Grafico da regresséo linear simples do comportamento da PSE ao longo do tempo para as
sessodes de treinamento de DWR.

Fonte: Préprio autor.

O resultado da média geral de escala Borg foi igual a 6,4. Isso demonstra que a
intensidade de esforco solicitada foi atingida, isto &, entre 5 e 7, ou seja, entre dificil e muito
dificil.

E importante salientar, ainda, que até a nona sess&o de treinamento (trés semanas),
a PSE apresentava-se com grande variagdo entre as sessoes, e com média de 5,2. O que
demonstra uma desigualdade de esforgo fisico até esse momento. No entanto, apds a nona
sessdo de treinamento foram feitas orientacdes para as participantes no sentido de ajustar
a intensidade de treinamento, uma vez que as primeiras nove sessoes foram consideradas
como adaptacdo. Sendo que da décima sessdo a quadragésima sessdo a meédia da PSE
subiu para 6,7.

Tratamento farmacolégico

No que tange ao tratamento medicamentoso das participantes do estudo, a tabela
2 mostra todos os farmacos utilizados, antes e apés o treinamento aquatico, além de suas
respectivas doses e frequéncia de uso.

As duas principais classes medicamentosas empregadas foram os antidepressivos,
como a Fluoxetina e Amitriptilina, e analgésicos, especialmente, o Paracetamol. Nado houve
registro do uso de benzodiazepinicos, nem de opioides. Quanto as doses medicamentosas,
nao houve nenhuma reducdo ou aumento consideravel, apenas uma participante (4) teve
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aumento na dose do antidepressivo Fluoxetina.

Tabela 2: Distribuicdo de utilizagdo de medicamentos e dosagens utilizadas antes e ap6s o treinamento
aquatico por mulheres com fibromialgia.

Fonte: Proprio autor
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Antes da intervencgédo, o farmaco mais citado pelas participantes foi o Paracetamol,
em 45,4%. Apesar disso, Bennett, 2003, afirma que tal analgésico nédo reduz o nUmero de
tender points, sendo apenas um farmaco coadjuvante, devendo ser usado em associacéo
a outro, como por exemplo o Tramadol, para o alivio da dor.

Da mesma forma, a Comisséo de Dor, Fibromialgia e Outras Sindromes Dolorosas
de Partes Moles, 2011, diz que os sintomas da fibromialgia, geralmente, ndo melhoram com
analgésicos simples ou antinflamatorios, porém ainda existem muitos profissionais que os
prescrevem por falta de conhecimento sobre a doenga.

A categoria “outros medicamentos” foi a segunda mais citada pelas participantes,
sendo consumidos por quatro pessoas (35,3%). Estdo incluidos nesse grupo a Pregabalina,
o Escitalopram e a Ciclobenzaprina.

J& a Pregabalina tem demonstrado eficacia em condi¢cées de dor neuropatica e
fibromialgia. Uma minoria dos pacientes quando tratado com essa droga, desfrutam de
beneficios substanciais e a maioria dos pacientes tém beneficios moderados. Alguns
apresentam nenhum beneficio ou param de usar devido a eventos adversos (MOORE et
al., 2009).

Apesar da sua ampla utilizagdo, ndo ha nenhuma evidéncia mostrando que o
Escitalopram seja superior ao placebo no tratamento da dor, fadiga e problemas de sono.
No entanto, se mostra efetivo no tratamento da depresséo em pessoas com fibromialgia
(WALITT et al., 2015).

Em relagéo a Ciclobenzaprina, sua composicao é semelhante a Amitriptilina, porém,
ela foi considerada, incialmente, como um farmaco de efeito antipsicotico; e, atualmente,
sua recomendacdo é como relaxante muscular (OLIVEIRA JUNIOR e ALMEIDA, 2018).
Uma meta-analise do uso desse farmaco em pacientes com FM relatou melhora dos
sintomas em um a cada cinco pacientes (TOFFERI et al., 2004).

Quanto a Fluoxetina e a Amitriptilina, trés pessoas referiram fazer uso das duas
drogas (27,2%). Dessa maneira, para melhor eficacia na melhora dos sintomas, as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Reumatologia 2004, recomendam o uso, em associagao,
desses dois medicamentos, visto que o uso isolado da Fluoxetina apresenta efeitos menos
pronunciados.

Por fim, apenas uma pessoa (9%) nao fazia uso de qualquer medicamento para o
tratamento da Fibromialgia (figura 2).
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Figura 2: Farmacos utilizados para o tratamento das participantes com fibromialgia.

Fonte: Préprio autor.

Apos o treinamento aquatico, houve uma inversao dos valores, sendo que 0 niUmero
de participantes que utilizam o Paracetamol caiu para trés pessoas (27,2%) e os usuarios da
Fluoxetina aumentaram para cinco pessoas (45,4%), assim como os usuarios da categoria
“outros” (45,4%). Ademais, a Amitriptilina sofreu redugéo, passando a ser empregada no
tratamento de duas pessoas (18%). Como na figura 2, Oliveira e Rocha 2019, afirmam
também que os medicamentos mais empregados na manutencéo da Fibromialgia, bem
como no tratamento, sdo os antidepressivos.

No que concerne ao grupo que ndo faz mais o uso de medicamento algum para
o tratamento da fibromialgia, ocorreu um aumento de uma para duas pessoas (18%),
demonstrando que pode haver uma menor dependéncia medicamentosa quando esta
associada ao exercicio aerébico aquatico.

No que diz respeito a posologia dos medicamentos, a tabela 3 evidencia que antes
de realizar o treinamento aquético, seis participantes (54,5%) faziam uso dos farmacos
supracitados duas vezes ao dia, trés participantes utilizavam uma vez ao dia (27,2%), uma

pessoa apenas quando sentia dor (9%) e uma pessoa usava trés vezes ao dia (9%).
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Figura 3: Frequéncia do uso dos medicamentos pelas participantes para o tratamento da fibromialgia.

Fonte: Proprio autor.

Apbs o treinamento aquatico, 0 nimero de pessoas que passaram a usar 0S
medicamentos apenas uma vez ao dia aumentou em 24,7%, representando cinco pessoas
(45,4%) da amostra. Em decorréncia disso, a quantidade de participantes que fazem uso
do tratamento farmacologico duas vezes ao dia caiu pela metade, para trés (27,7%), e a
porcentagem de pessoas que fazem uso da medicacgéo trés vezes ao dia foi zerada (figura
3).

Tais mudancas se devem ao fato de a terapia aquatica favorecer a liberagédo de
substancias analgésicas, como a endorfina, proporcionando relaxamento muscular,
aumento da disposicéo fisica e mental e alivio da dor (SILVA, 2014). Além disso, também é
capaz de induzir a vasodilatagao periférica, aliviando o estresse, a depressao e a fadiga, e,
deste modo, promovendo uma menor necessidade do paciente de recorrer ao tratamento
medicamentoso (STAUD, VIERCK, ROBINSON e PRICE, 2006).

41 CONCLUSAO

O Deep Water Running parece ter permitido aos portadores de Fibromialgia uma
menor recorréncia ao uso de medicamentos para alivio dos sintomas, isto é, reduziu-
se ndo sO a posologia diaria, mas também a propria quantidade de farmacos utilizados.
Contudo, também houve um aumento do uso de antidepressivos em detrimento da redugéo
do uso de analgésicos. Dessa forma, € possivel que haja uma atenuacgéo do sofrimento
dos portadores da fibromialgia quando ha associagédo do tratamento farmacolégico com
treinamento aerébico aquatico, por no minimo trés vezes na semana.

Assim, recomenda-se uma abordagem holistica destes pacientes, no sentido
da melhor e mais adequada compreensdo das suas queixas e, por conseguinte,
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o desenvolvimento de estratégias adaptativas e terapéuticas para um tratamento
particularizado e multiprofissional.

Apesar dos resultados benéficos, ocorreram algumas limitacées que dificultaram
0 desenvolvimento da pesquisa. Dentre elas, a perda limitrofe da amostra inicial e as
dificuldades em se reunir com as participantes em um horario acessivel a todos, o que,
por conseguinte, atrasou o inicio das atividades, levando a curta duracdo do periodo de

realizacdo do exercicio aquatico.
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RESUMO: Descrever a importancia do
atendimento psiquiatrico e da vis&o integral do
paciente com desordens alimentares e avaliar
os fatores envolvidos no desenvolvimento dos
transtornos alimentares mais prevalentes. O
trabalho foi desenvolvido durante o modulo
de Programa de Integracdo do Ensino/Saude
da Familia a respeito da pratica médica sob
um olhar que integrava fundamentos da area
psiquiatrica, da nutricdo e da nutrologia. Diante

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5

RELATO DE EXPERIENCIA

dessa experiéncia houve a possibilidade de
correlacionar o conhecimento tedérico-pratico
sobre os transtornos alimentares, destacando-
se a importancia da relacdo médico-paciente e
da integracdo de uma equipe multidisciplinar
para um bom seguimento clinico. Conclui-se
que os transtornos alimentares em associacéo
com as desordens psiquiatricas sdo altamente
prevalentes na sociedade, muitas vezes,
subdiagnosticados, assim, o atendimento
multiprofissional torna-se indispenséavel.
PALAVRAS - CHAVE: Transtorno alimentar,
compulséo, avaliagdo psiquiatrica.

THE ROLE OF PSYCHIATRIC CARE
IN FRONT OF FOOD DISORDERS -
EXPERIENCE REPORT

ABSTRACT: To describe the importance of
psychiatric care and the comprehensive view
of patients with eating disorders and to assess
the factors involved in the development of the
most prevalent eating disorders. The work was
developed during the module of the Integration
Program of Teaching / Family Health regarding
medical practice under a view that integrated
fundamentals of the psychiatric area, nutrition
and nutrology. In view of this experience, it was
possible to correlate theoretical and practical
knowledge about eating disorders, highlighting
the importance of the doctor-patient relationship
and the integration of a multidisciplinary team
for good clinical follow-up. It is concluded that
eating disorders in association with psychiatric
disorders are highly prevalent in society, often
underdiagnosed, thus, multiprofessional care
becomes indispensable.
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11 INTRODUGCAO

O padrédo alimentar adequado reflete-se na saude fisica e mental do jovem,
proporcionando subsidios para o total aproveitamento de sua produtividade (GONCALVES
JA, et al,. 2013). Uma alimentacdo balanceada com quantidades adequadas de macro e
micronutrientes nem sempre € do conhecimento dos adolescentes ou dos adultos com que
eles convivem. O grau e os tipos de comprometimento do padréo alimentar normal variam
e tém influéncia de condi¢bes socioecondmicas e culturais (SOUZA AC, et al., 2014).

Os transtornos alimentares (TA) apresentam-se com comportamentos inadequados
como dietas extremamente restritivas, ndo balanceadas e sem o acompanhamento de
profissional da area. Estes comportamentos podem aparecer isoladamente ou associados
a alguns transtornos psiquiatricos (SOUZA AC, et al., 2014; PIVETTA, LA e GONCALVES-
SILVA RMV, 2010). Esses quadros sdo marcados por situagdes com medo de engordar,
exagerada preocupagdo com 0 peso € a estética, redugdo intencional do consumo
alimentar, ingestdao macica de alimentos pobres em calorias ou com alto valor cal6rico
seguido de atitudes purgativas como vomitos e uso abusivo de laxantes e/ou diurético ou
acoes nao purgativas que incluem a pratica de atividades fisicas vigorosas (OLIVEIRA LL
e HUTZ CS, 2010).

Os TA, em geral, podem estar associados a quadros graves e de progndstico
incerto, apresentando elevados indices de morbimortalidade, limitagbes psicologicas e
sociais, ja que depende de adesdo ao tratamento, apoio de uma equipe multidisciplinar e
principalmente do suporte familiar (GONCALVES JA, et al,. 2013; OLIVEIRA LL e HUTZ
CS, 2010, VALE AMO, et al,. 2011). Neste contexto, observa-se uma maior prevaléncia
em mulheres com idade entre 12 e 21 anos. Estima-se que haja uma frequéncia entre
0,5% - 1% e 0,4% - 0,9% para anorexia nervosa e entre 1 - 3% e 1 - 2% para bulimia
nervosa em adolescentes do sexo feminino e masculino, respectivamente. Estes nUmeros
sd@o questionaveis, pelo fato de que apenas os casos mais graves procuram atendimento
médico. (MELIN P e ARAUJO AM, 2002).

A anorexia nervosa caracteriza-se por perda de peso intensa e intencional as custas
de dietas pobres em nutrientes e rigidas com uma busca desenfreada pela magreza, uma
distorcdo grosseira da imagem corporal e alteragdes fisiologicas do ciclo menstrual, visto
que os horménios sdo dependentes de substancias lipidicas. Por outro lado, a bulimia
nervosa manifesta-se clinicamente pela ingestdo descontrolada de grande quantidade
de alimentos, conhecidos como episddios bulimicos. A imagem corporal faz com que os
pacientes desenvolvam métodos compensatorios de maneira inadequada na tentativa de
controlar o peso como a auto indugéo de vomitos, uso de medicamentos como inibidores

de apetite, laxativos e diuréticos, além de dietas restritivas e exercicios fisicos intensos
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(CORDAS TA, 2004).

O sexo feminino tende a estar mais vinculado as midias sociais e digitais, que
expbem um padréo corporal como 0 necessario para a aprovagado da sociedade, o que
influencia diretamente na saude mental destas pessoas e pode ser encarada como um fator
de risco para o desenvolvimento de compulsdo alimentar e outros transtornos relacionados
nesta populagédo. As formas de TA que ndo preenchem os critérios necessarios para o
diagnostico de anorexia ou bulimia nervosa sao frequentes, ocorrendo com 5% a 10% dos
pacientes (MELIN P e ARAUJO AM, 2002; KLOBUKOSKI C e HOFELMANN DA, 2017;
VALE AMO, et al,. 2011).

Os TA possuem etiologias multifatoriais, agrupam-se principalmente em fatores
individuais, familiares e socio culturais. Dentre as condi¢des individuais, destacam-se:
a baixa autoestima, tracos obsessivos e perfeccionistas, impulsividade e instabilidade
afetiva, histéria de transtornos psiquiatricos como depresséao, transtorno de ansiedade e
dependéncia de substancia, tendencia a obesidade, alteracdes da neurotransmisséo das
vias noradrenérgicas e serotoninérgicas e eventos adversos, destacando principalmente o
abuso sexual. Acrescenta-se a esse grupo de fatores a agregacao familiar, hereditariedade,
padrdes de interacédo familiar incluindo a rigidez, esquivamento de conflitos, desorganizagéo
e falta de cuidados (KLOBUKOSKI C e HOFELMANN DA, 2017; BERNARDI F, et al,. 2005).

Assim, diante do cenario mundial, com a alta prevaléncia dos diversos TA associados
a exposicdo aos fatores desencadeantes, tendo como consequéncia um impacto
significativo na sadde mental destes individuos, o presente trabalho teve como objetivo
central: descrever a visao de trés académicos inseridos no 7° periodo do curso de medicina
da Universidade de Franca - S&o Paulo, submetidos a atendimentos em uma clinica de
nutricdo que abrangiam morbidades referentes a psiquiatria. Entre os objetivos especificos,
destacam-se: analisar a importancia do olhar integral e multidisciplinar do paciente para o
desenvolvimento de um raciocinio clinico abrangente, avaliar os principais fatores de risco
envolvidos no desenvolvimento dos TA mais prevalentes e refletir sobre o impacto das
consequéncias destes na salde mental dos pacientes.

21 METODOS

Os atendimentos em psiquiatria foram realizados no Nucleo de Estudos e Assisténcia
em Transtornos Alimentares e Obesidade (NEOTA), da Clinica de Nutricdo da Universidade
de Franca - UNIFRAN, situada na Avenida Dr. Armando de Sales Oliveira, 201 - Parque
Universitario, Franca - SP. As atividades foram realizadas por académicos do 7° periodo
do curso de medicina durante a disciplina de Programa de Integra¢do do Ensino/Saude da
Familia, sob orientagéo de profissional médico e psiquiatra, docente da UNIFRAN.

Foram realizadas consultas individuais com os pacientes que se inscreveram para

acompanhamento nutricional no NEOTA e com dificuldade para perder peso.
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31 RELATO DE EXPERIENCIA

No primeiro dia dos atendimentos, os alunos conheceram a estrutura do NEOTA
e discutiram com a equipe sobre a demanda dos atendimentos. Os pacientes foram
selecionados previamente pela equipe de nutricdo que ja& acompanhava os casos e que
apresentavam queixas que englobavam a nutricdo e a psiquiatria. Na semana seguinte, os
alunos retornaram a instituicéo, tiveram acesso aos prontuérios e analisaram o caso dos
pacientes com base nas informacdes colhidas e, em seguida, iniciaram os atendimentos.

A maior parte da demanda dos pacientes era relacionada a compulsdo alimentar
e a variados graus de obesidade. Assim, nés, tivemos a oportunidade de experienciar
o cotidiano médico sob uma perspectiva nova, que integrava conhecimentos da area
psiquiétrica, da nutricdo e nutrologia. Durante a consulta, que era baseada em anamnese
detalhada e exame fisico geral, nés pudemos colocar em prética a boa relagdo médico-
paciente, relacionar eventos remotos e presentes do paciente e, através da entrevista,
tivemos uma percepg¢ao abrangente do processo saude-doenca.

As informagdes, que eram voltadas para a analise psiquiatrica do paciente, colhidas
de forma manuscrita, foram anexadas ao final do prontuéario do paciente. Ao longo dos trés
meses subsequentes os alunos tiveram contato com novos casos, retornos dos atendimentos
e acompanhamento da evolugdo dos pacientes. Neste periodo, foi possivel observar
a influéncia que o apoio familiar pode ter em uma boa resposta clinica, principalmente
quando se diz respeito ao transtorno de ansiedade ou depressao e episodios de compulsao
alimentar.

Ao final de cada consulta, era possivel sintetizar o aprendizado diante da discussao
de casos e, por fim, cada aluno preparava uma aula expositiva acerca de assuntos
prevalentes na pratica clinica, como obesidade, transtorno depressivo e suas variantes,
anorexia e bulimia. Nesta etapa, ndés pudemos correlacionar conhecimento tedrico com a
vivéncia diaria, sanando duvidas e permitindo a nés adquirir uma visdo do paciente inserido
em seu contexto social, bem como das influéncias de fatores de risco no desenvolvimento
de diversas patologias.

41 DISCUSSAO

As atividades foram ricas em informagbes acerca das diversas comorbidades
psiquiatricas que estdo relacionadas aos TA. Para n6s, académicos, foi uma experiéncia
enriquecedora, observamos, diante da literatura e da experiéncia adquirida, que os TA sao
frequentes e, em sua maioria, estdo associados a um fator estressor.

A maioria dos pacientes, do sexo feminino, como ja demonstra a literatura, estavam
insatisfeitos com a aparéncia fisica, principalmente por estarem acima do peso adequado
para a idade e proporcional a estatura. Isso pode ser explicado devido a influéncia da
sociedade atual no conceito ideal de beleza feminina regido pela magreza (GONCALVES
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JA, et al,. 2013; BERNARDI F, et al., 2005; VALE AMO, et al., 2011). A principal queixa
era que os individuos se sentiam pressionados a perder peso pela familia e isso tinha
como consequéncia o desenvolvimento de TA associados com quadros de depresséo e
ansiedade.

Um estudo realizado em 2010, discutiu a participacdo da familia no tratamento
adequado dos TA e demonstrou que a dindmica familiar é vista como fator de risco para a
anorexia e bulimia e contribuiu para a construcdo de um discurso social patologizante, que
frequentemente é imputado as familias e que, ao culpa-las, contribui para que pais e maes
sintam-se ainda mais impotentes ante o carater ins6lito dos sintomas de filhos. (SOUZA LV
e SANTOS MA, 2010).

Os pacientes queixavam-se de uma dinamica familiar totalmente afetada e relataram
que os pais preferiam outros irm&os por ndo portarem transtornos, para eles, o conceito de
normalidade é estar dentro do peso adequado. Afirmavam também se sentirem depressivos
pelos padrdes de magreza impostos pela sociedade e com isso acabavam deixando de
fazer atividades que antes eram corriqueiras como sair com amigos para restaurante, bares
e até mesmo encontro com a propria familia e isso refletia diretamente no psicologico
desencadeando prejuizos profissionais.

A depressao é tida como uma patologia importante associada aos TA, podendo
acometer cerca de 25-52% dos individuos, principalmente quando se diz respeito a
anorexia e bulimia. O funcionamento serotonérgico das pessoas com depressao e com TA
sdo similares, apresentam erro na conducédo da transmissao de serotonina, especialmente
entre individuos com bulimia nervosa com compulsdo elevada, ou seja, pacientes com
disturbios alimentares graves sdo mais deprimidos (FONTENELLE LF, et al,.)

Dentre os fatores que contribuem para o desenvolvimento do transtorno compulsivo,
0 estresse aparece de forma significativa, por provocar uma ativagao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal. Esta ativacdo leva ao aumento de cortisol na corrente sanguinea,
levando a um aumento do metabolismo energético, estimulando a ingestéo de alimentos. A
ansiedade causada pelo estresse tende a levar ao consumo alimentar como conforto, numa
tentativa de suprir a caréncia energética da rede de resposta ao estresse cronico (LO SC,
et al., 2008; FUSCO SFB, et al., 2020).

Em analise dos prontuérios observou-se que a maioria dos pacientes que tinham
ansiedade ou depressdo associados a episoddios de compulsdo alimentar apresentava
momentos de instabilidade em relagdo a perda de peso. Quando questionados sobre o
motivo que os estimulava a perder peso, podemos elencar, o inicio de relacionamento
afetivo ou momentos de tristeza e luto com o falecimento de alguém especial refletindo a
relacdo com situa¢des que podem ser positivas ou negativas.

Os obesos tém uma grande dificuldade para perder peso, o que se relaciona a uma
maior tendéncia ao sedentarismo. Além disso, este grupo se associa comumente a depressao
que surge como um fator adicional pelas substancias psicotropicas que normalmente estes
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pacientes fazem uso, promovem aumento da fome, sdo mais sedentarias e tendem a comer
mais para diminuir a ansiedade (SILVATM, et al,. 2015).

A perda de peso estéa diretamente relacionada com a melhora do quadro psiquiatrico
dos pacientes, isto foi evidenciado durante a realizagédo dos atendimentos, pois assim que
0s pacientes notavam uma perda ponderal, eles retornavam as consultas subsequentes
mais motivados para seguir o acompanhamento clinico. Em contrapartida, nota-se ainda
que as pessoas descontentes com a imagem corporal adotam comportamentos alimentares
anormais e tém praticas inadequadas de controle de peso. Frequentemente fazem abuso de
laxantes, diuréticos, auto-inducdo do vomito e a realizagdo de atividade fisica extenuante.

Um estudo realizado em S&o Paulo discutiu sobre a imagem corporal, ansiedade e
depressao em pacientes obesos que se submeteram a cirurgia bariatrica e observou que,
mesmo apods a cirurgia, muitos pacientes ndo alcangaram o peso adequado, tendo em vista
que esse processo € multifatorial. O estudo também acompanhou os pacientes em trés
momentos diferentes (pré-operatorio, seis e doze meses pos-operatério) e estes mostraram
que desejavam um corpo cujo indice de massa corporal (IMC) médio foi caracteristico de
sobrepeso. No entanto, mesmo ap6s uma perda significativa de peso, muitos pacientes
apresentavam-se insatisfeitos, querendo pesar, em média 6,6 kg a menos (NOZAKI VT e
ROSSI NM, 2010; ALMEIDA SS, et al,. 2012).

No contexto contemporaneo, diante de uma pressdo estética por parte das
midias que constantemente exibem um corpo magro sendo visto como padréo de beleza
socialmente aceito, os estudos mais recentes tém apontado para uma maior prevaléncia
na busca, principalmente no sexo feminino, por gastroplastias com o objetivos estéticos
(ALMEIDA SS, et al,. 2012; MATOS MIR, et al,. 2002).

No Reino Unido avaliou-se a relagdo entre as alteragbes do sono com o
desenvolvimento de transtornos depressivos e ansiosos e revelou que estas condi¢des
tém taxas mais elevadas entre pacientes com obesidade grau lll e aproximadamente 66%
relataram sono nao reparador. Além disso, referiram que o inicio de episédios de depressao
e ansiedade estavam ligados a essas alteragdes de sono com diminuicdo do bem-estar
global do individuo. Desta forma, sugere-se que hd uma associacdo entre obesidade,
alteragcbes na qualidade do sono e ansiedade, principalmente quando se fala a respeito de
adolescentes. (ARAGHI MH, et al,. 2013).

Outro fator que chamou a nossa atencéo, e que é comprovado na maioria das
literaturas, é que o abuso sexual € um importante fator de risco para o desenvolvimento de
TA (MORGAN CM, et al,. 2002). Em nossa vivéncia, trés das pacientes atendidas relataram
ter sofrido abuso na inféncia, no entanto, ndo quiseram expor mais detalhes.

Um aspecto preocupante relacionado com a insatisfacdo corporal e aceitacdo
familiar foi a ideacdo suicida relatada pela maioria dos pacientes. Isso esta diretamente
relacionado com a baixa autoestima, ansiedade e quadros depressivos, a ndo perda de
peso e a falta de apoio familiar, geralmente aumenta o risco de comportamento suicida.
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Estudos revelam que entre 7 e 40% dos adolescentes com TA ja apresentam ideacao
suicida (VERAS JLA, et al,. 2018; KAPLAN HI e SADOCK B, 2017).

A experiéncia veio de encontro com a teoria estudada e fortaleceu a nossa formagéo
académica através das vivéncias praticas junto da populag¢éo. Portanto, faz-se necessario
que haja incentivo e atenc&o voltados aos estudos e pesquisas relacionados aos TA.
Atualmente, a manutencéo de um cuidado integral a estes pacientes mostra-se um desafio,
uma vez que para o bem-estar desses deve haver um equilibrio entre o saber, o cuidado, o
individuo, o contexto familiar e social que ele esta inserido.

Ademais, com o cenario atual, tem aumentado significativamente a importancia
de discutirmos a prevencdo de comorbidades associadas aos TA, ansiedade, bulimia e
anorexia, ja que essas podem ter um desfecho desfavoravel. A experiéncia acarretou
ndo sbé beneficios para a populagdo como também para nés, pois além de ampliarmos
0 conhecimento, desenvolvemos habilidades médicas, comunicativas e capacidade da
empatia, além de realgar a importancia da relagédo médico e paciente e também a integracéo

de uma equipe multidisciplinar.

51 CONCLUSAO

Os TA séo condi¢des altamente prevalentes na sociedade atual, principalmente no
sexo feminino, devido a elevada presséo estética e a presencga de fatores desencadeantes
que interagem entre si, como consequéncia disso, observa-se nesta populagdo um
indice elevado de desordens psiquiatricas. Sendo assim, constata-se a necessidade de
um acompanhamento longitudinal do paciente, por isso é imprescindivel o apoio de uma
equipe multiprofissional, a fim de garantir um atendimento amplo e de forma integral ao
paciente com transtornos mentais.
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RESUMO: Introducdo: O tabagismo é um
problema de saude publica, especialmente,
durante a gestacao. Dentre os diversos prejuizos
ao recém-nascido, evidencia-se o risco de baixo
peso ao nascer. O objetivo do estudo foi avaliar
o perfil sociodemografico e clinico de gestantes
tabagistas atendidas no ambulatério de pré-
natal em Araguari-MG. Metodologia: Estudo
descritivo, transversal, no qual a amostra incluiu
40 mulheres no periodo gestacional atendidas
de agosto a dezembro de 2019. Os dados foram
coletados por questionarios aplicados por equipe
devidamente treinada. Conclusao: Varios
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fatores sdo influenciadores do tabagismo e da sua cessagéo, porém o periodo gestacional
€ propicio para o abandono desse habito, o que demanda intervencdes efetivas durante o
pré-natal.

PALAVRAS-CHAVE: Tabagismo. Gestante. Perfil. Cessagéo.

CLINICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC PROFILE OF SMOKING PREGNANT IN
A AMBULATORY IN ARAGUARI-MG

ABSTRACT: Background: Smoking is a public health problem, which especially during a
pregnancy affects the newborn, reducing the chances of lower birth weight. The objective is to
evaluate the sociodemographic and clinical profile of pregnant smokers seen in a Prenatal clinic
in Araguari-MG. Methods: Descriptive and cross-sectional study, whitch sample included 40
women in the gestational period attended at a prenatal clinic from August to December 2019.
Data was collected through questionnaires selected by properly trained teams. Conclusion:
Several factors are influencing smoking and its cessation, but the gestational period is
conducive to quitting this habit, or that demand is effectively affected during prenatal care.
KEYWORDS: Smoking. Pregnant. Profile. Cessation.

11 INTRODUGAO

O tabagismo durante a gestacdo representa um assunto de grande relevancia
na saude publica global, devido a elevada prevaléncia e ao impacto negativo sobre a
salde materna e fetal. Além disso, caracteriza uma das maiores causas de nascimentos
prematuros no Brasil, sendo prematuridade o principal contribuinte para a mortalidade
perinatal e infantil'.

Apesar de desde 2006 o Brasil experimentar uma fase de redugcdo no percentual
de fumantes na populagéo, de 35% em 1989 para 16% em 2006, pesquisas populacionais
mostraram que a diminui¢cdo na prevaléncia e na intensidade do fumo foram maiores entre
os homens, os mais jovens e individuos de classes socioeconémicas abastadas?. Esses
sdo fatores que, na maioria das vezes, ndo atingem a realidade do Sistema Unico de Satide
(SUS) e ndo abrangem as parcelas da populagdo com maior risco, como € o caso das
gestantes.

Essa associacdo entre o tabagismo e a gestacdo pode significar diversos riscos
de complicagdes para o bindbmio mae/bebé, como: placenta prévia, ruptura prematura
das membranas, descolamento prematuro da placenta, hemorragia no pré-parto, parto
prematuro, aborto espontaneo, gestacao ectépica, crescimento intrauterino restrito, baixo
peso ao nascer, morte subita do recém-nascido e comprometimento do desenvolvimento
fisico da crianga. Diante dos maleficios que pode acarretar, estudos tém demonstrado
que a gestacéo pode representar um fator consideravel de cessacédo do tabagismo, pela
apreenséo da gestante em conceber uma criangca saudavel. No entanto, depende de um
contato frequente com profissionais de saude e da disponibilidade de informacdes durante
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0 pré-natal®.

Por esse motivo, segundo Machado e Lopes (2009)4, a consulta pré-natal pode ser
a forma mais eficiente de prestacéo de esclarecimentos sobre os riscos do fumo, somando-
se ao fato de que as gestantes podem ainda aproveita-la para expor davidas, medos e
angustias decorrentes da gestagdo. O exposto € de extrema importancia, uma vez que
esses sentimentos podem leva-las a quadros de ansiedade, depressao e demais situagbes
que podem ser precipitantes ao inicio ou a manutencao do tabagismo, ja que o consumo do
cigarro costuma estar associado a sensacao relaxante. Nesse contexto, sabe-se que cerca
de 25 a 40% das mulheres que engravidam tentam parar de fumar na gestacdo. Desse
modo, tendo em vista os maleficios do uso do tabaco e a vulnerabilidade emocional da
mulher em relagdo a garantia da satde de seu filho nesse periodo, destaca-se o pré-natal
como o momento ideal para a abordagem da interrupcao do habito.

Damé (2015)° afirma que a prevaléncia de cessacdo do habito de fumar no
periodo gestacional, por sua vez, é maior entre mulheres primiparas, de maior renda e
escolaridade, casadas, que planejaram a gravidez, que iniciaram o pré-natal precocemente
e que consumiam menor quantidade de cigarros por dia.

Ademais, conhecer fatores que levaram essas mulheres a fumar e os que conduzem
a cessacéao do tabagismo na gestacao pode contribuir para que os profissionais da saude
consigam implementar intervencbes para melhorar a qualidade da salude da méae e do
bebé®.

Nesse sentido, visto que sdo inUmeros os fatores que contribuem para o tabagismo,
o presente trabalho tem como objetivo tracar a prevaléncia e o perfil sociodemogréfico e
clinico das gestantes tabagistas atendidas no ambulatério; identificar os fatores associados
a manutencdo e a possivel cessagdo do consumo do tabaco; e associar os perfis
socioecondmicos ao tabagismo na gestagcdo em um ambulatorio de Pré-Natal de Araguari-
MG.

21 METODOLOGIA

Estudo descritivo e transversal, de abordagem quantitativa realizado no Ambulat6rio
Romes Nader na cidade de Araguari — MG, com a aplicagdo de um questionario padrédo de
coleta de dados, bissemanalmente, em todas as gestantes nas consultas de pré-natal no
periodo de Agosto a Dezembro de 2019 apéds treinamento dos envolvidos na aplicagdo do
questionario. Para tanto, todas participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) ap6s a aprovacdo do Comité de Etica, com nimero de aprovacéo
1556781900000804.

As pacientes inclusas eram gestantes higidas, em qualquer periodo gestacional,
em consulta de pré-natal de baixo risco em ambulatério especializado. Foram excluidas

gestantes com auséncia de capacidade civil plena. Um total de 40 gestantes foram
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entrevistadas, sendo todas compativeis com os critérios de incluséo e escolhidas de forma
ndo probabilistica por conveniéncia na sala de espera do referido ambulatério. Quando
uma mesma gestante compareceu nas consultas no ambulatério em mais de um dia
de aplicacdo do questionario, foi abordada apenas uma vez na sala de espera para a
participa¢gdo do mesmo.

O questionario aplicado continha dados de identificacéo, antecedentes obstétricos e
histéria tabagica. As variaveis independentes foram:

a) Dados demograficos: idade, estado civil, cor, escolaridade, status de trabalho e
renda.

b) Antecedentes obstétricos: paridade e trimestre gestacional.

c) Histéria tabagica: uso de tabaco, carga tabagica, tentativa de cessacéo ao
tabagismo e presenca de parceiro tabagista.
Os dados coletados foram tabulados com o auxilio do software Excel e organizados
em um banco de dados e analisados com auxilio do programa BioEstat versdo 5.3.
Inicialmente foi feita a analise descritiva; as variaveis categéricas foram representadas
por frequéncia absoluta e relativa e os dados dos dois grupos foram confrontados usando
Teste Exato de Fisher a fim de verificar associagdes. O nivel de significancia adotado para
as analises foi de 0,05.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas, através de questionario aplicado no segundo semestre de 2019,
40 gestantes, das quais cinco eram fumantes em abstinéncia (12,5%) (grafico 1). Dessas,
20% cessaram o tabagismo quando pretendiam engravidar e 80% durante a gestacgéo,
todas no 1° trimestre (gréafico 2). Estudos brasileiros demonstram queda na prevaléncia
de tabagismo entre mulheres e gestantes desde a década de 80, corroborando com a
prevaléncia baixa do nosso estudo (12,5%). Lopes e colaboradores®, em 2015, reportaram
11% de gestantes tabagistas sendo que em 2001, haviam 25,6% de tabagistas no mesmo
servigo’. Outros estudos, demonstraram prevaléncia de 21,1% de tabagistas® (estagio
inicial da gestagéo) a 23,3% (toda gestacdo)®e 19,1% (puérperas)'®. Mesmo a prevaléncia
sendo similar, um aspecto importante a ser discutido é que a amostra do presente estudo
foi pequena em comparagdo aos demais estudos. Essa redugédo na prevaléncia infere
que as agdes do Ministério da Salude e os programas de combate ao tabagismo geraram
resultados positivos.
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Grafico 1 — Informagdes do uso do tabaco; 2019.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Grafico 2 — Informagdes da cessagéo do tabagismo; 2019.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

No que tange ao periodo gestacional, 20% de todas as entrevistadas estavam
no primeiro trimestre da gestacéo, 40% no segundo e 40% no terceiro. Das gestantes
tabagistas, 40% se encontravam entre os dois primeiros trimestres e 60% no terceiro
trimestre gestacional.

Em relacdo a idade materna, 60% das gestantes tabagistas tinham entre 19 e 29
anos e 40% entre 30 e 40 anos. Em contrapartida, o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) realizaram pesquisa com o
Ministério da Salude e a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) em 2013 onde a prevaléncia
mulheres maiores de 18 anos foi de 11%*.

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas sociodemogréaficas, que

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 3 “



demonstram que a maioria das gestantes em abstinéncia tinham entre 19 e 29 anos,
brancas (60%), multiparas (80%), casadas (60%), parceiro nédo tabagista (92,5%), ensino
médio completo (40%), desempregadas (80%) e com renda familiar média de 2 a 4 salarios
minimos (60%). Esse perfil corresponde ao perfil de tabagismo e ao perfil de cessacao
apresentado no estudo.

Total Nao tabagistas Tabagistas em abstinéncia
(N = 40) (n=35) (n=5)
n (%) n (%) n (%)
Idade
Até 29 anos 27 (67,5) 24 (60,0) 3(7,5)
Acima de 30 anos 13 (32,5) 11 (27,5) 2 (5,0)
Status de trabalho
Empregada 26 (65,0) 25 (62,5) 1(2,5)
Desempregada 14 (35,0) 10 (25,0) 4 (10,0)
Paridade
Multipara 21 (52,5) 17 (42,5) 4(10,0)
Primipara 19 (47,5) 18 (45,0) 1(2,5)
Estado civil
Casada 16 (40,0) 13 (32,5) 3(7,5)
Unido Estavel 5(12,5) 3(7,5) 2 (5,0)
Solteira 19 (47,5) 19 (47,5) 0(0,0)
Escolaridade
Acima de 8 anos 35 (87,5) 31 (77,5) 4(10,0)
Abaixo de 8 anos 5(12,5) 4 (10,0) 1(2,5)
Renda Familiar
Acima de 2 salarios 26 (65,0) 23 (57,5) 3(7,5)
Abaixo de 2 salarios 14 (35,0) 12 (30,0) 2 (5,0)
Cor
Branca 22 (55,0) 19 (47,5) 3(7,5)
Preta 4 (10,0) 4 (10,0) 0 (0,0)
Parda 13 (32,5) 11 (27,5) 2 (5,0)
Amarela 1(2,5) 1(2,5) 0(0,0)
Trimestre Gestacional
1° trimestre 8 (20,0) 7 (17.5) 1(2,5)
2° trimestre 16 (40,0) 15 (37,5) 1(2,5)
3° trimestre 16 (40,0) 13 (32,5) 3(7.5)

Parceiro tabagista
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Sim 3(7.,5) 2 (5,0) 1(2,5)
N&o 37 (92,5) 33 (82,5) 4 (10,0)

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas e clinicas das gestantes.

Fonte: Elaborada pelas autoras.

Em observacéo ao status tabagico, 80% cessaram o habito no primeiro trimestre de
gestacdo e 20% ainda no periodo pré-gestacional. Ainda, 40% das pacientes tabagistas
entrevistadas passaram por tentativa de cessacgéo anterior a gravidez, com obtencédo de
sucesso apenas apds descoberta dessa. E, quanto ao acesso a informacao, 80% das
entrevistadas nédo recebeu instrugbes sobre mecanismos de apoio a fissura, assim como,
os maleficios do cigarro durante o periodo gestacional. Vale salientar que o risco dessas
gestantes apresentarem sintomas de abstinéncia e ndo receberem informacgéo acerca do
tabagismo, bem como sobre o mecanismo de apoio a fissura durante a gestagéo, pode
comprometer a cessag¢do e aumentar o risco de recaida. Estudos informam que 66% das
gestantes apresentam recaida apds o parto, corroborando com a importéncia da abordagem
e acompanhamento no pré-natal e puerpério’. Além disso, mostram que as entrevistadas
ndo sabiam informar sobre os prejuizos do tabagismo para o recém-nascido, porém, a
maioria foi capaz de citar problemas pulmonares para a sua satde'?.

Diante disso, as informacdes e avisos contidos nos rotulos dos cigarros sao
essenciais para informar a populagdo em geral'®, além de uma abordagem empatica e
acolhedora para o estabelecimento de um vinculo profissional sélido. Ou seja, incentivar e
abordar de forma multidisciplinar e continuada a gestante tabagista é imprescindivel para a
efetivacé@o da cessacao do fumo. Para tanto, programas eficientes e acessiveis que auxiliam
nesse processo devem ser implementados e incentivados de forma mais consistente.

A partir das informacdes analisadas por esse estudo, ndo houve associagdo
estatisticamente significante entre as variaveis. Possivelmente isso se deve ao namero
reduzido da amostra e ao acompanhamento de gestantes em pré-natal como rotina de
consultas periddicas (recomendadas pelo Sistema Unico de Satide - SUS) que colaboram
para o numero de encontros repetidos com as pacientes. Apesar disso, o estudo teve a
intencéo de transparecer a importancia da abordagem das gestantes nas consultas de pré-
natal quanto ao uso do tabaco como forma de prevencgéo e tratamento.

Assim, durante o acompanhamento da gestante, € de suma importancia informar
sobre os riscos de fumar, os beneficios da cessacgéo, esclarecer a respeito de recaidas e
fissuras, avangando ainda mais na integralidade da sadde durante a consulta (419,

41 CONCLUSAO

Dessa forma, acredita-se que programas direcionados de forma especifica as
gestantes fumantes seria uma intervengao efetiva, visto que essa fase da vida demanda
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uma abordagem impar. Espera-se que o estudo agregue e dé relevancia a abordagem
da gestante durante as consultas de pré-natal quanto ao uso do tabaco e para que os
profissionais da saude estejam sempre preparados e informados acerca dos fatores
relacionados ao tabagismo, a fim de preveni-lo e trata-lo de forma efetiva
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RESUMO: Introducédo: A epilepsia é um
distarbio cerebral causado por predisposicéo
persistente do cérebro a gerar crises epilépticas,
em que se deve ter um histérico de pelo menos
uma convulsdo, uma alteracdo duradoura
no cérebro que aumenta a probabilidade de
crises futuras e estar associada a distarbios
neurobiolégicos, cognitivos e sociais (FISHER
et al., 2005). Objetivo: Verificar o perfil clinico-
epidemiolégico de pacientes pediatricos
com episodios de epilepsia no municipio de
Chapec6-SC. Metodologia: Trata-se de um
estudo observacional descritivo, transversal,
quantitativo, realizado no periodo de um de
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janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2015.
Foram avaliados todos os pacientes pediatricos
de um més a dez anos de idade, atendidos no
Ambulatério de Neurologia Infantil do municipio
de Chapec6-SC, que apresentaram um episodio
sugestivo de evento convulsivo. Resultados:
Foram avaliados 163 pacientes pediatricos com
episodios sugestivos de evento convulsivo,
desses 111 pacientes apresentaram diagnostico
de epilepsia. A idade média no primeiro episédio
dos pacientes com epilepsia foi 1,24 anos (+1,53
anos). O histérico familiar de epilepsia estava
presente em 31,5% dos pacientes. O antecedente
ginecologico/obstétrico mais prevalente nas
maes foi a infecgdo do trato urinario com 14,1%
(p<0,01). Nos antecedentes médicos pregressos
do paciente, asfixia foi observada em 15,3%
(p=0,361), 10,4% com prematuridade (p=0,026),
a doenca pulmonar cronica e a meningite
foram observadas em 1,2%; o trauma presente
em 0,6% (p=0,790). O exame que teve maior
frequéncia de alteragéo foi o EEG em 89,2% dos
pacientes. O tratamento profilatico foi indicado
em 92,8% dos pacientes. A sequela mais
observada foi 0 atraso motor (n=34). Concluséao:
E importante identificar a epidemiologia da
epilepsia na populacdo pediatrica para detectar
e tratar de forma correta, pois ela pode levar
ao desenvolvimento de comorbidades como
disturbios de saude mental e distarbios da dor,
tendo grande impacto na qualidade de vida
global do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia, epidemiologia,
criangas.
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CLINICAL-EPIDEMIOLOGY PROFILE OF EPILEPSY IN THE CITY OF
CHAPECO-SC

ABSTRACT: Introduction: Epilepsy is a brain disorder caused by the persistent predisposition
of the brain to generate epileptic seizures, in which one must have a history of at least one
seizure, a lasting change in the brain that increases the probability of future crises and
being associated with neurobiological, cognitive and social disorders (FISHER et al., 2005).
Obijective: To verify the clinical and epidemiological profile of pediatric patients with episodes
of epilepsy in Chapec6-SC. Methods: Descriptive, cross-sectional, quantitative study,
conducted between January 1%t of 2015 to December 31" of 2015. Were evaluated one-month
to ten-year-old pediatric patients who presented a suggestive episode of convulsive event
and were attended at the Pediatric Neurology Clinic of Chapec6 —SC. Results: 163 pediatric
patients with a suggestive episode of a convulsive event were analyzed. Among these, 111
patients were diagnosed with epilepsy. The average age of the first episode of epilepsy was
1,24 (1,53 years old). The family history of epilepsy was present in 31,5% of the patients. The
gynecological-obstetrical history more prevalent in mothers was urinary tract infections with
14,1% (p<0,01). In previous medical history of the patient, asphyxia was observed in 15,3%
(p=0,361), 10,4% presented prematurity (p=0,026), chronic lung disease and meningitis was
observed in 1,2% anda trauma in 0,6% (p=0,790). The exam most frequent of alteration was
the EEG in 89,2% of patients. The indication for prophylactic treatment was observed in
92,8%. The impairment most observed was motor delay (n=34). Conclusion: It is important to
identify the epidemiology of epilepsy in the pediatric population in order to correctly detect and
treat it, as it can lead to the development of comorbidities such as mental health disorders and
pain disorders, having a great impact on the patient’s overall quality of life.

KEYWORDS: Epilepsy, epidemiology, child.

INTRODUCAO

A epilepsia é um disturbio cerebral causado por predisposi¢céo persistente do cérebro
a gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicossociais
e sociais da condicdo, em que se deve ter um histérico de pelo menos uma convulséo,
uma alteragdo duradoura no cérebro que aumenta a probabilidade de crises futuras e
estar associada a distdrbios neurobioldgicos, cognitivos e sociais (FISHER et al., 2005). As
crises epilépticas ocorrem em maior frequéncia na faixa pediatrica, pois nesta faixa o limiar
do cérebro imaturo € menor, sendo mais facil desencadear as crises convulsivas. Ao menos
uma crise epiléptica ocorre em 6% das criancas (CASELLA; MANGIA, 1999).

METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo, com delineamento transversal, realizado
no periodo entre um de janeiro a 31 de dezembro de 2015. Foram avaliados todos os
pacientes pediatricos de um més a dez anos de idade com um episddio sugestivo de

evento convulsivo atendidos no Ambulatério de Neurologia Infantil vinculado a Prefeitura
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Municipal de Chapec6 pela rede do Sistema Unico de Saude, através do preenchimento do
protocolo de avaliagcdo, o qual contém variaveis relativas a avaliagdo da crise convulsiva.
O protocolo foi preenchido com a supervisdo do especialista em neuropediatria utilizando
as informagdes contidas nos prontuarios de pacientes com episddio sugestivo de evento
convulsivo e durante o acompanhamento desses pacientes no Ambulatério de Neurologia
Infantil.

Foi realizada analise descritiva das variaveis utilizadas no estudo e apresentacéo
em tabelas e gréaficos. Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel e entdo
transferidos e analisados estatisticamente utilizando o IBM SPSS Statistics 21.

O nivel de significancia estatistico considerado foi de p < 0,05 e o intervalo de
confianca considerado de 95%. As variaveis qualitativas foram analisadas através de teste
qui-quadrado (x?) ou pelo teste de Fisher. As varidveis quantitativas foram analisadas
através do teste t de Student (t) e do teste Mann-Whitney.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa na Universidade
Comunitaria da Regidao de Chapeco, pelo Sistema CEP/CONEP conforme CAAE
(Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo Etica) com o nimero 48516515.4.0000.0116
e aprovado pela Secretaria de Saude do Municipio de Chapecé-SC. A coleta foi realizada
por meio de prontudrios eletrénicos garantindo respeito a individualidade e a privacidade
de todos os envolvidos por meio da aprovacdo da Declaracdo de ciéncia e concordancia
das instituicbes envolvidas, do Termo de compromisso para o uso de dados em arquivo e
do Termo de confidencialidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A epilepsia pode ser causada por uma série de etiologias, incluindo a predisposicéo
genética, determinados tipos de lesGes cerebrais (tanto traumatica e andxia), anomalias
estruturais do cérebro, e certas sindromes epilépticas. No entanto, o risco de recorréncia
de ataques epilépticos € comum a todos os pacientes diagnosticados com epilepsia,
independentemente da sua etiologia (BATES, 2015).

No estudo foram avaliados 163 pacientes pediatricos com episodios sugestivos
de evento convulsivo, desses 111 pacientes apresentaram diagnéstico de epilepsia. A
idade média no primeiro episddio dos pacientes com epilepsia foi de 1,24 anos (+1,53
anos), jA no momento da avaliagdo, a média foi de 4,86 anos (+2,80 anos). 51,4% dos
pacientes eram do género masculino. As crises epilépticas ocorrem em maior frequéncia
na faixa pediatrica, pois nessa faixa o limiar do cérebro imaturo € menor, sendo mais facil
desencadear as crises convulsivas. Ao menos uma crise epiléptica ocorre em seis por
cento das criancas. Cerca de trés a quatro por cento da populagdo caucasiana apresenta
crises desencadeadas por febre e um por cento com diagnéstico de epilepsia (CASELLA;
MANGIA, 1999).

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 4 “



O historico familiar de epilepsia estava presente em 31,5% dos pacientes, 3,6%
apresentaram histérico familiar de convulséo febril e 7,2% com histérico familiar de outras
alteragcbes neurologicas.

Os antecedentes ginecol6gicos e obstétricos mais prevalentes em maes de
pacientes com epilepsia foram: infec¢bes do trato urinario com 14,1% (p<0,01), tabagismo
com 4,9% (p=0,652), trauma e TORCH (toxoplasmose, rubéola, sifilis € herpes) tiveram
1,8% de prevaléncia (p=0,858) e drogadicdo em 0,6% (p=0,790). Ndo foram observados
antecedentes de alcoolismo. 71,1% das maes dos pacientes nao apresentaram
intercorréncias ginecologicas e obstétricas (p=0,093).

Nos antecedentes médicos pregressos do paciente, a asfixia foi observada em
15,3% (p=0,361), 10,4% dos pacientes apresentaram prematuridade (p=0,026), a doenca
pulmonar crénica e a meningite foram observadas em 1,2% e o trauma presente em 0,6%
(p=0,790), 38,7% dos pacientes tiveram outros antecedentes que ndo os mencionados
anteriormente (p<0,01).

Para que o diagnostico de epilepsia seja correto, o individuo deve apresentar
duas ou mais crises nao causadas por fator imediato definido, ou seja, que néo existam
evidéncias de insultos agudos como febre, ingestdo de alcool ou intoxicagdo por drogas
ou abstinéncia (GUILHOTO; MUSZKAT; YACUBIAN, 2006). Além disso, a crise pode ser
melhor avaliada levando em consideracdo outros fatores como idade, dados do exame
fisico, resultados de estudos de imagem e EEG. Essas informacgcbes devem ser reunidas
para possibilitar o diagnéstico sindrébmico, que é fundamental para saber qual sera o
tratamento e a determinagéo do prognostico (YACUBIAN, 2002b).

O exame de eletroencefalograma (EEG) foi realizado em 99,1% dos pacientes, o
exame de imagem do sistema nervoso central (SNC) em 73,9%; 40,5% dos pacientes
realizaram exames de bioquimica e 10,8% fizeram eletrocardiograma (ECG). O exame que
teve maior frequéncia de alteracéo foi 0o EEG em 89,2% dos pacientes. Apenas 23,4% dos
pacientes apresentaram exame de imagem do SNC alterado; 11,7% dos pacientes estavam
com resultado alterado na bioquimica e 4,5% no ECG.

A classificagdo das epilepsias € feita através de dois grupos de acordo com o seu
inicio eletroclinico: as crises focais ou parciais e as crises generalizadas. As crises focais
se iniciam numa regido localizada do cortex e sdo uma consequéncia de uma descarga
andémala e sincrona de um conjunto, ou foco, de células corticais que quando atingem um
limiar minimo dao lugar a um comportamento anémalo, originando a crise epiléptica (LIMA,
2005).

Nas crises generalizadas, os padrées eletroencefalograficos ictais sdo inicialmente
bilaterais e refletem descargas neuronais, as quais séo difundidas em ambos os
hemisférios. Além disso, a consciéncia pode ser prejudicada e 0 seu rebaixamento pode
ser a manifestagao inicial (COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF
THE INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1981).
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As crises focais sdo divididas em: crises neonatais, crises focais sensitivo-sensoriais,
crises motoras focais, crises gelasticas, crises hemiclénicas, crises secundariamente
generalizadas e crises reflexas em sindromes de epilepsias focais. No caso das crises
generalizadas, elas sdo divididas em: crises tdnico-clonicas, crises clonicas, crises de
auséncia tipica, crises de auséncia atipica, crises de auséncia mioclénicas, espasmos,
crises miocldnicas, mioclonias palpebrais, crises mioclono-aténicas, mioclonias negativas,
crises atonicas e crises reflexas nas sindromes de epilepsias generalizadas (YACUBIAN,
2002a).

O tratamento profilatico foi indicado em 92,8% dos pacientes e o tratamento
emergencial foi realizado de forma correta em 80,2%. 60,3% dos pacientes ndo apresentaram
sequelas neuroldgicas. A sequela mais observada foi o atraso motor (n=34), seguido pelo
atraso na linguagem (n=31). O atraso na socializag¢éo foi verificado em oito pacientes.

No caso do tratamento da epilepsia, a crianca deve ser levada ao hospital, iniciar
tratamento com diazepam 0,1 a 0,3 mg/kg ou midazolam 0,15 a 0,2 mg/kg (até 3 doses).
Apbds, administrar fenitoina IV 18-20 mg/kg. Pode-se repetir fenitoina IV 10 mg/kg.
Alternativa a fenitoina inclui valproato 1V, 20—40 mg/kg (a taxa de 3—-6 mg/kg/min). Se a
crise persistir, administrar, em bolus, fenobarbital até parar a crise ou atingir a dose de 20
mg/kg. Se o controle da crise n&o for alcangcado, outras opg¢des incluem: midazolam IV
inicial de 0,15 mg/kg. O tratamento é tipicamente mantido por 12—48 horas; outra opgéo € o
tiopental 1V ataque 2 a 5 mg/kg. Se mesmo assim a crise persistir, realizar anestesia geral
com halotano e bloqueio neuromuscular (SILVA, 2013).

Apenas 20% das criangas terdo suas crises imediatamente controladas apés o inicio
da droga antiepiléptica, e poderdo ter a mesma retirada, permanecendo em remisséo. Nao
héa qualquer vantagem significativa de uma droga sobre a outra no tratamento das epilepsias
da crianga, com excec¢ao do fenobarbital (PB), que foi menos “efetivo” que carbamazepina
(CBZ), fenitoina (PHT) e valproato (VPA) em um estudo aberto randomizado, que envolveu
167 criangas (YACUBIAN, 2002b).

CONCLUSAO

A epilepsia apresentou maior frequéncia no género masculino e em idade precoce.
O historico familiar de epilepsia estava presente em grande parte dos pacientes. Os
antecedentes ginecol6gicos e obstétricos da mae mais prevalentes foram ITU e tabagismo.
Dos antecedentes do paciente, os mais frequentes foram a asfixia e a prematuridade. O
exame mais realizado foi o EEG, o qual foi 0 que mais apresentou alteragéo. A maioria dos
pacientes ndo apresentou sequelas, mas dentre aqueles que tiveram, o mais observado foi
atraso de desenvolvimento motor. E importante detectar e tratar de forma correta a epilepsia,
pois ela pode levar ao desenvolvimento de comorbidades como disturbios de satide mental e
disturbios da dor, tendo grande impacto na qualidade de vida global do paciente.
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RESUMO: Obijetivo: determinar o perfil
epidemiologico e clinico dos pacientes submetidos
a procedimentos cirlrgicos realizados nas
regides toracicas e abdominais altas. Método:
Estudo transversal, descritivo e quantitativo,
realizado no periodo de agosto de 2016 a julho
de 2017 com 312 pacientes internados na clinica
cirrgica de um hospital da regido Nordeste do
Brasil. Resultados: Observou-se a prevaléncia
de pacientes do sexo masculino (67,9%), cor
parda (58,1%) solteiros (46,8%) e com média de
idade de 38,05 anos. O procedimento cirargico
mais frequente foi a laparotomia exploratéria
(60,9%) e o principal motivo para a realizagdo do
procedimento foi a perfuragdo por arma branca
(20,7%). As alteragbes clinicas mais comuns
foram Frequéncia respiratéria alterada (51,4%),
Saturagéo de oxigénio diminuida (46,6%) e Uso
da musculatura acessoéria (44,1%). Verificou-se,
ainda, associagéo estatisticamente significante
entre o tipo de cirurgia e a ocorréncia das
alteracdes clinicas. Conclusdo: As cirurgias
toracicas e abdominais altas, podem causar
alteracdes relacionadas a fungd@o pulmonar
dos pacientes, ocorrendo a manifestacéo
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de alteragGes clinicas respiratorias. Além disso, a localizacdo do procedimento cirtrgico
realizado pode atuar como fator protetor ou para o aumento de chances da exibicdo dessas
modificagdes respiratorias.

PALAVRAS-CHAVE: Perfil de Salde; Periodo Po6s-Operatério; Sistema Respiratoério;
Enfermagem.

CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF PATIENTS UNDERGOING
SURGICAL PROCEDURES IN THE CHEST AND UPPER ABDOMEN REGIONS

ABSTRACT: Obijective: To determine the epidemiological and clinical profile of patients
undergoing surgical procedures performed in the thoracic and upper abdominal regions.
Method: Cross-sectional, descriptive and quantitative study, carried out from August 2016
to July 2017 with 312 patients admitted to the surgical clinic of a hospital in the Northeast
region of Brazil. Results: There was a prevalence of male patients (67.9%), brown (58.1%)
single (46.8%) and with a mean age of 38.05 years. The most frequent surgical procedure
was exploratory laparotomy (60.9%) and the main reason for performing the procedure was
stab perforation (20.7%). The most common clinical alterations were Altered respiratory rate
(51.4%), Decreased oxygen saturation (46.6%) and Use of accessory muscles (44.1%).
There was also a statistically significant association between the type of surgery and the
occurrence of clinical changes. Conclusion: Thoracic and upper abdominal surgeries can
cause alterations related to the pulmonary function of patients, resulting in clinical respiratory
alterations. In addition, the location of the surgical procedure performed can act as a protective
factor or to increase the chances of exhibiting these respiratory changes.

KEYWORDS: Health Profile; Postoperative Period; Respiratory System; Nursing.

11 INTRODUGAO

O trauma é um problema de saude publica e pode estar relacionado a um aumento
da violéncia urbana e outros fatores extrinsecos que contribuem para ser uma das principais
causas de mortalidade atualmente (KALIL; AMARAL, 2016). De acordo com o Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM), em 2019, Gltimo ano cujos dados estdo disponiveis
para levantamento, a morbidade e mortalidade por causas externas, ocupa o quarto lugar
no ranking das causas de 6bitos gerais no Brasil, atras apenas das neoplasias, doengas do
aparelho circulatério e respiratério (BRASIL, 2020).

Em virtude da sua gravidade, o trauma, muitas vezes, necessita da realizacdo de
procedimentos cirdrgicos, onde as vitimas sdo admitidas com emergéncia na sala operatéria
(SILVA et al., 2018). Assim, a realizagdo de um procedimento cirdrgico provoca alteragdes
profundas na vida do paciente, por ser um processo critico e complexo (SAMPAIO et al.,
2013; GONCALVES; MEDEIROS, 2016).

Os procedimentos cirurgicos relacionados ao trauma costumam ser realizados nas
regides toracicas e abdominais superiores e interferem na fungéo respiratoria, contribuindo
para uma alta incidéncia de complicagcdes que provocam a diminui¢do do volume e da
capacidade pulmonar e prejuizo nas trocas gasosas. Os principais tipos de complicagbes
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sdo: atelectasia, infeccdo dos brénquios, pneumonia, insuficiéncia aguda, ventilacdo
mecanica/ou intubag&o orotraqueal prolongada e bronco espasmo (AVILLA; FENILI, 2017).

Nesse contexto, a assisténcia de enfermagem torna-se necessaria no periodo pos-
operatério atuando principalmente no &mbito da prevencdo de complicagdes que possam
resultar do procedimento cirirgico (SERRA et al., 2015). Ademais, também é importante
conhecer o perfil dos pacientes submetidos a cirurgias toracoabdominais altas, pois
segundo Olimpio et al. (2018), esse conhecimento serve de subsidio para implementar
estratégias eficientes de promogéo a saude, prevencédo das doengas e agravos, além de
auxiliar no aperfeicoamento dos cuidados de enfermagem.

Diante do exposto, esta pesquisa teve como objetivo determinar o perfil
epidemiologico e clinico dos pacientes submetidos a cirurgias toracicas e abdominais
altas, assim como, identificar as principais manifestagdes clinicas, relacionadas a funcéo
respiratoria presentes nos mesmos.

21 METODOLOGIA

Estudo transversal realizado com 312 pacientes em pés-operatério de cirurgias
toracicas e abdominais altas, na clinica cirirgica de um hospital publico no nordeste do
Brasil, no periodo de agosto de 2016 a julho de 2017.

Como critérios de inclusdo estabeleceu-se: pacientes de ambos os sexos, com
idade superior a 18 anos, nas 48 horas iniciais do p6s-operatorio de cirurgias toracicas e/
ou abdominais altas, com inciséo cirargica acima da cicatriz umbilical. Quanto aos critérios
de exclusédo, considerou-se: quadro clinico instavel ou alteragdo no nivel de consciéncia
que impossibilitasse a realizagdo da entrevista e exame fisico; estar em uso de sonda
nasoenteral, nasogastrica e/ou traqueostomia no momento da avaliagcdo, porque poderia
alterar o quadro clinico especifico relacionado ao procedimento cirurgico.

Para a coleta de dados foi utilizado um instrumento estruturado que teve como
objetivo avaliar a presenca de informacgdes relacionadas a fungéo respiratoria e contemplava
dados como: identificagdo, habitos de vida, antecedentes pessoais de doengas cronicas,
dados clinicos e dados cirargicos.

Os dados obtidos foram armazenados em planilha do software Microsoft Excel®
e analisados no programa SPSS versdo 24.0 para Mac OS®. Os resultados foram
apresentados em tabelas com valores de frequéncia, percentuais, média e mediana. As
associagdes entre as variaveis clinicas e o tipo de cirurgia foram analisadas por meio dos
testes de Qui-quadrado e de Fisher. As Razbes de prevaléncia (RP) foram obtidas para
medir a magnitude do efeito e o nivel de significancia estabelecido foi de valor p < 0,05.

Os objetivos da pesquisa foram explicados aos pacientes e 0s mesmos deram
anuéncia a sua participacéo pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Este estudo obteve a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
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Humanos, da Universidade Federal do Maranhdo com parecer de aprovagdo numero
1.318.579 e CAAE: 47487315.6.0000.5087.

31 RESULTADOS

Foram avaliados 312 pacientes no periodo p6s-operatério de cirurgias toréacicas e
abdominais altas. Verificou-se que a amostra era composta predominantemente por homens
(67,9%), da cor parda (58,1%), solteiros (46,8%), e a média de idade foi de 38,05 anos (DP:
16,02). Além disso, observou-se que a doenga cronica mais citada foi a Hipertenséo Arterial
Sistémica (HAS) acometendo 5,5% dos pesquisados, ja para os fatores de risco, 49,7%
eram etilistas e 77% dos pacientes referiu ndo praticar nenhuma atividade fisica. Estes
dados podem ser observados na tabela 1.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 212 67,9
Feminino 100 32,1
Cor
Parda 180 58,1
Negra 60 19,4
Branca 56 18,1
QOutros 14 4.4
Estado civil
Solteiro 145 46,8
Casado 119 38,4
Separado 17 55
Divorciado 11 3,5
Outros 18 5,8
Doencas crénicas
HAS 17 55
Diabetes 3 1,0
Asma 3 1,0
Outros 2 0,6
Fatores de risco
Etilismo 154 49,7
Tabagismo 75 24,2
Atividade fisica
Na&o pratica atividade fisica 238 77,4
Pratica menos de trés vezes por 35 11,3
semana
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Pratica mais de trés vezes por 35 11,3
semana

N Média Minimo Maximo DP
312 38,05 18,0 78,0 16,02

Idade

N= namero; %= porcentagem; DP= desvio padrao.

Tabela 1 — Caracterizagé@o dos pacientes no pés-operatério de cirurgias toracicas e abdominais altas
(n=312). Imperatriz, MA, Brasil, 2017.

Em relagcdo aos dados cirurgicos, o procedimento cirlrgico mais realizado foi a
laparotomia exploratéria (60,9%) seguido da drenagem de torax (17,6%), colecistectomia
(14,7%) e apendicectomia (10,3%). O motivo do procedimento mais frequente foi a
perfuracdo por arma branca (PAB) responséavel por 20,7% dos procedimentos. O tipo de
anestesia mais utilizado foi a anestesia locorregional, presente em 70,6% das cirurgias.

Na tabela 2 estdo dispostas a prevaléncia das manifestagdes clinicas relacionadas
ao sistema respiratorio, que foram apresentadas pelos pacientes no periodo de avaliagéo
pbs-cirurgico. As manifestacdes clinicas mais frequentes foram: frequéncia respiratéria
alterada (51,4%), saturacéo de oxigénio diminuida (46,6%), uso da musculatura acessoria
durante a respiracdo (44,1%), presenca de tosse ineficaz (33,7%) e alteracdo na
profundidade da respiracéo (24,4%). As médias obtidas para a frequéncia respiratéria e
saturac@o de oxigénio estavam levemente alteradas, cujos valores encontrados foram de
21,29 incursodes respiratorias por minuto (DP: 4,45) e 93,91% (DP:3,97), respectivamente.

Variavel N %

Manifestacoes clinicas

Frequéncia respiratoria alterada 160 51,4
Saturagéo de oxigénio diminuida 144 46,6
Uso da musculatura acesséria durante a respiragao 137 441
Tosse ineficaz 95 33,7
Alteracéo na profundidade da respiracao 91 24,4
Murmdrios vesiculares alterados 48 15,5
Ritmo respiratério irregular 41 13,3
Retracéo do térax comprometida 38 12,2
Dificuldade para expelir secrecdes 31 34,4
Dispneia de esforgo 35 11,2
Acumulo de secregdo pulmonar 28 9,0
Ortopneia 24 7,8
Expansao toracica alterada 16 52
Dispneia em repouso 14 4,5
Diaforese 13 4,2
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Respiracéo com labios franzidos 7 2,3

Cianose 6 1,9
Batimento de asas do nariz 3 1,0
Variaveis N Média 5:::’;2 Minimo Maximo
Frequéncia Respiratoria 312 21,29 4,45 11 50
Frequéncia Cardiaca 312 80,40 16,32 42 132
Saturagéo de Oxigénio 309 93,91 3,97 61 99

N= numero; % - porcentagem.

Tabela 2 - Prevaléncia das alteracdes respiratorias identificadas nos pacientes submetidos a cirurgias
toracicas e abdominais altas (n=312). Imperatriz, MA, Brasil, 2017.

Os resultados da andlise da associagdo entre as variaveis clinicas com o tipo de
cirurgia realizada estdo dispostos na tabela 3 em que foram destacados apenas aqueles
com valor p estatisticamente significante (p > 0,05) em pelo menos um tipo de cirurgia
executada. Os dados obtidos indicaram que os pacientes que realizaram cirurgia toracica
tiveram trés vezes mais chances de apresentarem ortopneia (RP = 3,133; 1C95% =
1,479-6,640) e ruidos adventicios (RP = 3,167; IC95% = 1,641-6,111) e duas vezes mais
chances de exibirem murmurios vesiculares alterados (RP = 2,878; IC95% = 1,506-5,499)
em relagdo aos pacientes que ndo realizaram esse procedimento cirurgico. No que diz
respeito aos pacientes que foram submetidos as cirurgias abdominais, verificou-se que
0s mesmos tiveram 73% menos chances de apresentarem ruidos adventicios (RP = 0,27;
IC95% = 0,095-0,792) e 55% menos chances de utilizarem musculatura acessoria durante
a respiragéo (RP = 0,558; IC95% =0,307-1,013). Em relagéo a cirurgia toracoabdominal, os
pacientes que realizaram esse tipo de intervencéo tiveram 38% menos chances de exibirem
murmurios vesiculares alterados, quando comparado as cirurgias toracicas e abdominais
(RP = 0,620; 1C95% =0,39-0,992).

Variavel clinica

Utilizacao de

. Murmdrios
. . . . Ruidos . musculatura
Tipo de cirurgia Ortopneia adventicios V:ﬁ::':;? acessoéria durante a
respiracao
p =0,002 p< 0,001 p < 0,001
RP=3,133 RP= 3,167 RP= 2,878
1C95% 1C95% 1C95%
Toracica (1,479-6,640) (1,641-6,111) (1,506-5,499)
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p =0,011 p= 0,045

Abdominal RP=0,270 RP=0,558
IC95% IC95%
(0,095-0,792) (0,307- 1,013)
p=0,046
: RC=0,620
Toracoabdominal 1C95%
(0,39-0,992)

Tabela 3 - Andlise da associagéo entre as variaveis clinicas com os tipos de cirurgias realizadas pelos
pacientes (n=312). Imperatriz, MA, Brasil, 2017.

41 DISCUSSAO

O predominio de pacientes do sexo masculino neste estudo corrobora com a
pesquisa realizada por Fonseca et al. (2020) que analisou o perfil dos pacientes submetidos
a laparotomia exploradora por trauma, cuja prevaléncia foi de 91,3%. Em relagéo a idade,
identificou-se dados semelhantes ao de Santos et al. (2017), com média correspondente
a 34,85 anos em pacientes no pés-operatério imediato de laparotomia exploratéria e
colecistectomia. De acordo com a estatistica brasileira, os homens jovens estdo mais
susceptiveis a violéncia urbana, corroborando para o maior numero de procedimentos
cirurgicos toracicos e abdominais altas nesse grupo (TRINDADE; CORREIA, 2015).

Avariavel estado civil apresentou predominio de pacientes solteiros, 0 que contrapde
o estudo de Pascoal et al. (2016), em que a presenca de companheiro foi identificada em
52,1% dos pacientes. Esta variavel nao &, tradicionalmente, correlacionada a ocorréncia de
fendmenos clinicos, no entanto, a presenca de companheiro ou de lagos familiares firmes,
esta relacionada a um maior acesso aos servicos de saude e é considerada benéfica
porque ha uma relagédo de apoio no enfrentamento a doenca (REBELO et al., 2015).

Sobre as condi¢des crOnicas pré-operatérias, a mais prevalente foi a HAS com
5,5%, corroborando com o estudo de Giordani et al. (2015) no qual também identificou esta
comorbidade como a mais frequente em pacientes cirargicos. Entretanto, estatisticamente
a HAS correspondeu a uma pequena parcela de individuos no presente estudo, fato esse
que pode se justificar pela menor prevaléncia da HAS em idades inferiores a 50 anos
(SARNO; BITTENCOURT,; OLIVEIRA, 2020).

Em relagéo ao etilismo, o consumo de bebida alcodlica esteve presente em 49,7%, o
que corrobora com o estudo de Lima et al. (2012), no qual constatou a marcante relagéo do
trauma abdominal com homens sob efeito de alcool, evidenciando um contexto de violéncia
interpessoal na sociedade atual. Assim, tem-se um incremento do comportamento de risco,
principalmente no grupo de homens jovens, devido a exposi¢éo a alcool e drogas ilicitas

No que diz respeito ao tabagismo, embora esse habito de vida n&do tenha sido exposto
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por uma parcela relevante da amostra, Cavichio et al. (2014) relata que a exposigao cronica
a fumaca do cigarro pode interferir na resposta do paciente as interveng¢des implementadas
pela equipe de salde e contribuir para o aumento de complicagbes respiratorias e
cardiovasculares no pés-operatério. (CABRAL; SILVA; BORGES, 2014).

A literatura aponta que a pratica correta de atividade fisica proporciona ao paciente
melhor condicionamento fisico, contribuindo para protecéo contra o surgimento de doencas
respiratorias (PEIXOTO, 2019). Uma vez que, o procedimento cirargico reduz a capacidade
cardiorrespiratéria, o sedentarismo representado neste estudo como 77,28% dos pacientes,
pode influenciar negativamente na recuperagéo pos-operatoria.

Os resultados deste estudo também corroboram com os de Pascoal et al. (2016), que
analisou a permeabilidade das vias aéreas de pacientes adultos submetidos a toracotomias
e cirurgias abdominais superiores, visto que a Laparotomia exploratéria também foi o
procedimento mais prevalente (44,1%) e os motivos que levaram a realizagédo da cirurgia
foram perfuragéo por arma branca (14,6%), colelitiase (29,8%) e abddmen agudo (7%).

Outros estudos em consonancia como os de Brunello et al (2018) ao analisar
pacientes submetidos a laparotomia de emergéncia também destacaram a perfuracédo
por arma branca como causa externa mais prevalente, o que poderia ser justificado pelo
fato das regides mais desabastecidas, como o Nordeste, utilizarem-se, principalmente das
facas, por terem menor custo em relagéo as armas de fogo. (MENEZES; VASCONCELOS;
MATOS, 2021)

No que diz respeito ao tipo de anestesia utilizada, a mais frequente foi a locorregional,
sendo esse tipo o mais escolhido pois age promovendo menos impacto no mecanismo
respiratério e ndo requer abordagem da via aérea, contribuindo assim para reducdo do
risco de complicagéo respiratoria no periodo pos-operatério (LIMA et al, 2020).

Em relagcdo as variaveis frequéncia respiratéria e saturagdo de oxigénio, os
resultados identificados corroboram com estudos anteriores publicados. Sousa et al.
(2016), por exemplo, avaliou pacientes no periodo pés-operatério de cirurgia cardiaca e
identificou alteragdes na frequéncia respiratéria em aproximadamente 37,7% da amostra.
Enquanto que Santos et al. (2017) observou a média da saturagdo de oxigénio em torno de
95% em pacientes no pds operatério imediato de cirurgias abdominais, valor este que se
encontra dentro dos padrdes de normalidade. Assim esses achados podem ser explicados
respectivamente, pelo fato de cirurgias na regido toracica afetarem os mecanismos da
ventilagdo, com interferéncia na mecanica respiratoria, proporcionando desequilibrio entre
demanda e oferta de oxigénio e o fato da taquipneia ter sido minima ao ponto de nao
influenciar significativamente a saturacéo.

No que concerne a variavel Uso da musculatura acessoéria, caracterizada pela
utilizacdo de musculos respiratérios adicionais durante as fases inspiratéria e expiratoria,
houve divergéncia dos dados obtidos por Sousa et al. (2016), no qual apenas 1% dos
pacientes no p6s-operatorio de cirurgia cardiaca apresentaram essa manifestacao clinica
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(VERON etal., 2016). Essa divergéncia pode estar relacionada ao fato dos pacientes em pos-
operatério de cirurgia cardiaca terem maior tendéncia para uma instabilidade hemodinémica
e estarem internados em uma unidade de terapia intensiva com monitoramento mais
especifico com fisioterapia respiratoria continua. De modo contrario, os pacientes da
presente investigacdo encontravam-se em enfermarias com pouca supervisio e auséncia
de fisioterapia respiratoria, o que poderia favorecer a ocorréncia das manifestacdes clinicas
em questéo.

No que diz respeito a presenca de tosse ineficaz, que segundo Hinkle e Cheever
(2013) bloqueia as vias aéreas favorecendo a retencéo liquido no pés-operatorio, foi
identificada como alteragdo em 16,3% da amostra do estudo de Sousa et al. (2013). O
que pode ser justificado pela dor no periodo pés-operatério que limita o ato de tossir,
comprometendo a ventilagdo pulmonar e causando complica¢des (SANTOS et al., 2017).

A ocorréncia de complicagcbes respiratorias € comum nas cirurgias toracoabdominais
altas contribuindo para o surgimento de manifestagdes clinicas que podem ocorrer
isoladamente ou em associagédo a outras. Contudo, é importante destacar que, além do
procedimento cirdrgico ser invasivo e trauméatico, essas alteragdes clinicas também podem
estar relacionadas a outros fatores tais como doencgas crénicas, estilo de vida, etilismo e
tabagismo.

Diante do exposto, destaca-se a importancia de a equipe de enfermagem estar
preparada para identificar precocemente a ocorréncia de complicagdes respiratérias, por
meio de uma assisténcia sistematizada na prevengéo, diagnéstico e intervengéo precoce,
contribuindo para reducédo de agravos e reestabelecimento da saude dos pacientes.

51 CONCLUSAO

O perfil dos pacientes avaliados nesta pesquisa aponta a ligagdo dos mesmos
com o elevado indice de violéncia que atualmente envolve o Brasil, tendo em vista que as
perfuracbes por arma branca foram um dos principais motivos que levaram a realizagédo
do procedimento cirrgico toracico e/ou abdominal, fato este que se apresenta como
caracteristica epidemioldgica da regido. Além disso, identificou-se que os pacientes no
pbs-operatorio de cirurgias toracicas e abdominais altas podem exibir alteragbes clinicas
respiratérias como frequéncia respiratéria alterada, baixa saturagéo de oxigénio, uso de
musculatura acesséria na respiracao e tosse ineficaz.

Os pacientes que realizaram cirurgias abdominais e toracoabdominais obtiveram
fator de protecéo em variaveis clinicas pontuais, em contrapartida, aqueles que realizaram
cirurgias toracicas apresentaram mais chance de manifestar ortopneia e ruidos adventicios,
bem como duas vezes mais chances de possuir murmurios vesiculares alterados em
relacéo aos pacientes que realizaram outros procedimentos, o que pode ser justificado pela
maior proximidade com o aparelho respiratério em comparagéo as cirurgias abdominais.
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RESUMO: Ahanseniase é um problema de saude
publica devido a condigdo infectocontagiosa,
0 impacto socioecondmico € repercussao
psicolégica, advinda das deformidades e
incapacidades fisicas frequentes no processo do
adoecimento, sendo as criangas 0 grupo mais
vulneravel a infecgédo. Objetivo: descrever o
perfil clinico-epidemiolégico dos casos novos de
hanseniase em menores de 15 anos na | Regido
de Saude de Pernambuco, no periodo de 2007 a
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2016. Metodologia: estudo transversal de carater
descritivo, com dados secundarios do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificacdo, extraido
0s casos novos de hanseniase com idade menor
de 15 anos. As variaveis utilizadas foram: modo
de deteccdo, sexo, faixa etaria, classificacéo
operacional, forma clinica, avaliagdo do grau
de incapacidade e desfecho do tratamento.
Foram elegiveis um total de 2.037 casos novos.
Resultados: houve um decréscimo tanto no
numero de casos como na taxa detecg¢éo, porém
0 parametro continuou hiperendémico em todos
0s anos. Sobressairam na forma de deteccéo
encaminhamento de outros servicos (996;
48,9%), sexo masculino (1.038; 51,0%), faixa
etéria 10 a 14 anos (1.106; 54,3%); classificagcao
operacional paucibacilar (1.473, 72,3%), forma
clinica tuberculéide (734; 36,0%), avaliagdo do
grau de incapacidade 0 no diagnéstico (1.670;
82,0%) e na alta (1.097; 53,9%), e desfecho cura
(1.787; 97,7%). No entanto, constatou ainda em
42,7% a nao realizagdo da avaliagcdo do grau
de incapacidade na alta e 6,8% de abandono
no tratamento. Conclusédo: a | Regido de Saude
€ considerada hiperendémica e mantém a
cadeia de transmissdo ativa para hanseniase.
E necessario tracar medidas na Atencdo Bésica
quanto ao acompanhamento e avaliagdo das
incapacidades fisicas, com a intengéo de impedir
as deformidades, visto que se trata de criangas
as quais podem estar mais vulneraveis a
repercussdes psicolégicas derivadas do estigma
social.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas Negligenciadas.
Hanseniase.  Epidemiologia. = Sistema de
Informag&o em Saude.
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CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF NEW LEPROSY CASES IN
CHILDREN UNDER FIFTEEN YEARS OF AGE IN THE 1ST HEALTH REGION OF
PERNAMBUCO, 2007 TO 2016

ABSTRACT: Leprosy is a public health problem due to its infectious and contagious condition,
its socioeconomic impact and psychological repercussions, arising from the deformities and
physical incapacities that are frequent in the disease process, with children being the group
most vulnerable to infection. Objective: to describe the clinical-epidemiological profile of new
cases of leprosy in children under 15 years of age in the | Health Region of Pernambuco,
from 2007 to 2016. Methodology: descriptive cross-sectional study, with secondary data from
the Disease Information System of Notification, extracted new cases of leprosy under the
age of 15 years. The variables used were mode of detection, sex, age group, operational
classification, clinical form, assessment of the degree of disability and treatment outcome.
A total of 2,037 new cases were eligible. Results: there was a decrease in both the number
of cases and the detection rate, but the parameter remained hyperendemic in all years.
Outstanding in the form of detection of referral to other services (996; 48.9%), males (1038;
51.0%), age group 10 to 14 years (1,106; 54.3%); paucibacillary operational classification
(1,473, 72.3%), tuberculoid clinical form (734; 36.0%), assessment of the degree of disability
of 0 at diagnosis (1,670; 82.0%) and at discharge (1,097; 53.9%), and cure outcome (1,787;
97.7%). However, it also found that 42.7% had not performed the assessment of the degree
of incapacity at discharge and 6.8% had abandoned the treatment. Conclusion: the | Health
Region is considered hyperendemic and maintains an active transmission chain for leprosy. It
is necessary to outline measures in Primary Care regarding the monitoring and assessment of
physical disabilities, with the intention of preventing deformities, since these are children who
may be more vulnerable to psychological repercussions derived from social stigma.
KEYWORDS: Neglected Diseases. Leprosy. Epidemiology. Health Information System.

INTRODUCAO

A hanseniase é considerada um problema de salde publica e uma doenca
negligenciada devido a sua condicdo infectocontagiosa, o impacto socioeconémico e
repercussao psicoldgica, advinda das deformidades e incapacidades fisicas frequentes no
processo do adoecimento (ASSIS, 2018; VELOSO et al., 2018.). Trata-se de uma doenca
crénica, causada pelo Mycobacterium leprae, uma bactéria intracelular obrigatéria com
afinidade por células cutaneas e nervos periféricos (SILVA; ALMEIDA, 2018; BRASIL, 2017).
A principal via de eliminagéo dos bacilos é a via aérea superior (MOREIRA; BATOS; TAWIL,
2014; MOURA et al., 2013). A contaminagdo € por meio do contato préximo e prolongado
com multibacilares sem tratamento (LOBATO, 2016). Assim, os contatos domiciliares
compbem o grupo com maior probabilidade de adoecer, sendo as criangas 0 grupo mais
vulneravel a infeccdo (CHOPRA, 2014; LIRA; SILVA; GONCALVES, 2017).

As manifestag@es clinicas sdo determinadas pela resposta imune celular (TALHARI
et al., 2015). Desse modo, recebe divisbes em relagéo a forma clinica categorizadas em
indeterminada, tuberculoide, dimorfa e virchowiana (SOUZA, 1997). Além da classificacdo
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operacional baseada no numero de lesbes cutaneas, até cincos sdo os paucibacilares e
mais de cinco os multibacilares (BRASIL, 2017). O diagnéstico é essencialmente clinico
epidemiologico, realizado através da analise da historia clinica e das condigbes de vida
do individuo (BASSANEZE; GONCALVES; PADOVANI, 2014). A detecgdo também ocorre
através do exame dermatoneurolégico para identificar lesdes ou areas de pele com alteragéo
de sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos, com alteragdes sensitivas e/
ou motoras e/ou autondémicas (BASSANEZE; GONCALVES; PADOVANI, 2014).

Possui um grande potencial para provocar incapacidades fisicas que podem evoluir
para deformidades (UCHOA et al.,, 2017). Sendo assim, os doentes devem realizar a
avaliagcdo do grau de incapacidade fisica, no minimo, no diagnéstico e no momento da
alta por cura (CRUZ et al., 2017). Para determinar o grau de incapacidade fisica deve-se
executar o teste de forca muscular e de sensibilidade dos olhos, méos e pés (BRASIL,
2017; LANA et al., 2013).

Na infancia a hanseniase torna-se ainda mais incapacitante ja que teria influéncia no
desenvolvimento da crianca e a mesma estaria vulneravel ao baixo desempenho escolar por
conta do estigma e consequente discriminagéo, acarretando baixa autoestima e limitacéo
social (PIRES, et al. 2012; SILVA et al., 2014). O preconceito e o estigma podem causar
sofrimento psicol6gico que pode repercutir na adeséo ao tratamento (SOUZA; MARTINS,
2018).

Os casos de Hanseniase em menores de 15 anos estéo distribuidos em 126 paises
que disponibilizaram os dados para Organizagdo Mundial de Saude, resultando um total
18.468 casos novos no mundo em 2016, destes 334 apresentaram grau 2 de incapacidade
(WORD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Neste mesmo ano a taxa de detecgdo em
menores de 15 anos foi de 1,7 por 1.000.000 distribuidas na populacéo infantil (BRASIL,
2020). No Brasil o niumero de casos novos em menores de 15 anos foram 1.695, destes 35
tinham grau 2 de incapacidade e uma taxa de deteccdo em menores de 15 anos de 3,63%
(BRASIL, 2020; WORD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Em Pernambuco, em 2016, foram identificados 175 casos novos em menores de
15 anos, tendo uma taxa de detecgédo de 7,56% por 100.000 habitantes (BRASIL, 2020).
Ja na | Regido de Saude foram localizadas areas hiperendémico para taxa de deteccéao
em menores de 15 anos (BARBOSA, et al., 2018). Vale ressaltar que esta taxa reflete
a intensidade de propagacdo do agente infeccioso, indicando uma transmisséo ativa e
recente da infecgdo na comunidade (SANTOS, 2016).

Portanto, construgdes de perfis clinicos e epidemiol6gicos em menores de 15 anos é
de suma importéncia para subsidiar processos de elaboragéo, execucdo e implementacéo
de politicas publicas para enfretamento da hanseniase. Deste modo, o estudo objetiva
descrever o perfil clinico-epidemioldgico da hanseniase em menores de 15 anos na | Regido
de Saude do estado de Pernambuco, no periodo de 2007 a 2016, visando aprofundar o
conhecimento sobre o comportamento da endemia na regido, de forma a contribuir com
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acoes para o controle e eliminagdo da doenca enquanto um problema de saude publica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal de carater descritivo, realizado com os casos
novos (o individuo que nunca recebeu qualquer tratamento especifico para a doenca), em
menores de 15 anos, residentes da | Regido de Saude do estado de Pernambuco. Esta
regido é composta por 19 municipios, sendo a maioria compdem a Regido Metropolitana do
Recife além do distrito estadual Fernando de Noronha. Possui uma extensao territorial de
3.726.746 km2 e uma populagao estimada em 2016 de 4.172.066 habitantes (IBGE, 2020).

Foram utilizados dados secundarios provenientes do Sistema de Informacgéo de
Agravos e Notificagé@o, no periodo 1° de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2016. Para
caracterizagdo dos casos novos de hanseniase em menores de 15 anos foram utilizadas
as variaveis: modo de detecgéo, sexo, faixa etaria, classificacao operacional, forma clinica,
avaliacé@o do grau de incapacidade no diagnéstico e na alta e desfecho do tratamento.

Foi selecionado o indicador taxa de detecgcdo em menores de 15 anos, calculado
da seguinte forma: numero de casos novos de hanseniase em menores de 15 anos,
residentes em um determinado local e diagnosticado no ano de avaliagéo, dividido pela
populagéao menor de 15 anos no mesmo local e periodo, sendo este quociente multiplicado
por 100.000. Para a sua classificagdo considerou-se os parametros: hiperendémico (=
10,00 por 100 mil habitantes); muito alto (5,00 a 9,99 por 100 mil habitantes); alto (2,50 a
4,99 por 100 mil habitantes); médio (0,50 a 2,49 por 100 mil habitantes); e baixo (< 0,50 por
100 mil habitantes (BRASIL, 2020).

Analisaram-se as frequéncias absolutas e relativas das variaveis do estudo e
realizadas o calculo do indicador por ano utilizando os programas Tabwin versdo 3.2 e
Microsoft Office Excel versdo 2016, os dados foram apresentados em tabelas ou graficos. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira — (IMIP) com nimero de parecer 3.075.675 (CAAE
99971018.8.0000.5201).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram elegiveis um total de 2.037 casos novos notificados de hanseniase em
menores de 15 anos, no periodo de 2007 a 2016 na | Regido de Saude de Pernambuco,
com média de 203,7 casos por ano. Verificou-se um descrécimo de nimero de casos ao
longo dos 10 anos, assim como nas taxas de detecgéo (Figura 1). No entanto, em todos
0s anos as taxas encontraram-se com o pardmetro hiperendémico. Segundo algumas
pesquisas a elevagao das taxas € associada fatores socioecondmicas e ambientais como
as péssimas condi¢des de moradia, baixa renda, a aglomeragéo nos domicilios, a pouca
escolaridade bem como a nutricdo precaria (JOSHUA; MEHENDALE; GUPTE, 2016;
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WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015).
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Figura 1 - Casos novos de hanseniase e taxa de deteccdo em menores de 15 anos na | Regiéo de
Saude, Pernambuco, 2007-2016.

Fonte: Elaboragéo prépria, com dados do Sinan/l Regido de Saude/PE.

A forma de como estes casos foram identicados sobressaiu os encaminhamentos
de outros servicos com 996 (48,9%), em seguida das demandas espontédneas com 671
(32,9%) (Figura 2). Este altimo resultado corrobora com o estudo de Freitas at al. (2018)
realizado na Bahia. Contudo, é preciso desenvolver agdes publicas e educativas tanto para
a comunidade quanto para agentes comunitarios de saude, a fim de divulgar informacdes
sobre a doenca e assim poder melhorar o vinculo com a comunidade e o servigo de Atencéao
Basica que os assistem (FREITAS, 2018).

Figura 2- Forma de detecgéo dos casos novos de Hanseniase em menores de 15 anos na | Regido de
saude, Pernambuco, 2007 a 2016.

Fonte: Elaboragéao propria, com dados do Sinan/l Regido de Saude/PE.
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Ao tracar o perfil demografico verifica-se maior ocorréncia no sexo masculino
(1.038; 51,0%), no entanto apresentou uma porcentagem de 1% de diferenca em realg¢édo
ao feminino (999; 49,0%) (Tabela 1). Os dados foram semelhantes aos estudos realizados
no Estado do Tocantins (MONTEIRO et al., 2019) e nas capitais Goiania/GO (NUNES et
al, 2019) e Belém/PA (FUJISHIMA, et al, 2020). Na faixa etaria houve o predominio entre
10 e 14 anos (1.106.; 54,3%), seguida de 5 a 9 anos (794; 39,0%) e por fim as 1 a 4 anos
(137, 6,7%) (Tabela 1). Conforme Schneider e Freitas (2018) a detec¢édo de hanseniase em
menores de 15 anos indica uma transmisséo ativa e recente da infeccdo na comunidade,
0 que gera preocupacdes, pois, € um periodo em que a crianca esta em fase ativa de
autoconhecimento e desenvolvimento biopsicossocial, podendo ter conseqiiéncias em
suas relagdes sociais.

Em relagéo ao perfil clinico na classificagdo operacional destacou os paucibacilares
(1.473; 72,3%) (Tabela 1). Tal casuistica ocorre uma vez que o menor numero de lesdes
devera ser na forma inicial da doenga, devido ao longo de periodo de incubacgéo do agente
etiologico (MOREIRA; BATOS; TAWIL, 2014). Em contrapartida, foram 564 (27,7%) casos
multibacilares (Tabela 1). De acordo com Monteiro et al. (2019) reforgca a existéncia no atraso
do diagnéstico além de manter a cadeia de transmisséo ativa. A forma clinica corresponde
a classificagdo operacional encontrando as maiores frequéncias em tubercul6ide (734;
36,0%), indeterminada (629; 30,9%), tendo concordéncia com as pesquisas na capital
Salvador/BA (SANTOS, 2016), no estado da Bahia (SANTOS, 2020) e na Regido Nordeste
do Brasil (LIMA NETO et al., 2020).

A avaliacdo do garu de incapacidade fisica deve ser realizada em todos os doentes,
no minimo, no diagnéstico e no momento da alta por cura (BRASIL, 2017). O resultado
desta pesquisa foi satisfatéria no momento do diagndstico, visto que Grau 0 apontou a
maior porcentagem com 82,0% (1.670 casos) (Tabela 1). Entdo, percebe-se existéncia da
busca ativa dos casos em menores de 15 anos. E conforme Gomes et al. (2017) reflete
ndo somente na detecgédo precoce, mas também em éxito no tratamento e na prevengéo
das incapacidades para os casos curados. Entretanto, diverge do estudo realizado no
municipio de Imperatriz/MA que encontrou 21,1% em menores de 15 anos com Grau Il de
incapacidade fisica (GORDON et al., 2017).

Quando observada avaliagdo do grau de incapacidade na alta constatou o Grau
0 com 1.097 (53,9%), porém nao avaliados e em branco correspondem a 42,7% (Tabela
1). Outros estudos avaliaram o grau de incapacidade fisica de portadores de hanseniase
pbs alta e tiveram os seguintes resultados, em Presidente Prudente/SP com 325 (100%)
(FARIA et al., 2015), em Sobral/CE com 16 (23,2%), em Fortaleza/CE com 57 (54,2%)
(BARBOSA et al., 2014), e em Araguaina/TO 83 (29,1%) (MONTEIRO et al., 2013).

No desfecho do tratamento foi evidenciada a cura com 1.787 (87,7%) (Tabela 1). Isto
representa que ofertaram o tratamento de forma adequada, disponibilizando as condi¢bes
de acesso nas Unidades de Basicas de Saude (GUSSO; LOPES, 2018). Todavia, ainda
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tiveram 139 (6,8%) abandonos (Tabela 1), e para evita-los € necessaria uma agéo integrada
entre as Equipes de Saude da Familia (profissionais) e pacientes a fim de incentivar a
adesdo do tratamento além de tentar superar a barreira do estigma social da doenca
(GOMES et al., 2020).

Diante dos resultados explorados percebe-se a necessidade de sensibilizar
profissionais de saude quanto ao diagndstico precoce a fim de evitar complicagdes e
segregacoes sociais. Acredita-se que essas informacgdes possam subsidiar aimplementacéo
de estratégias de controle e prevencédo da hanseniase na | Regido de Saude. Pois, as
incapacidades e deformidades fisicas influenciam negativamente na qualidade de vida
das criangas, causando mudangas em suas relagdes sociais e em seu comportamento,

podendo prejudicar o seu rendimento e até mesmo levar ao abandono escolar (FREITAS

et al., 2018).
VARIAVEIS N %
Sexo
Masculino 1.038 51,0
Feminino 999 49,0
Faixa Etaria
1 a4 anos 137 6,7
5a9 anos 794 39,0
10 a 14 anos 1.106 54,3
Classificacao Operacional
Paucibacilar 1.473 72,3
Multibacilar 564 27,7
Forma Clinica
Indeterminada 629 30,9
Tuberculbide 734 36,0
Diforma 381 18,7
Virchowiana 73 3,6
Nao classificado 84 4,1
Ignorado/Em branco 136 6,7
Grau de Incapacidade no diagnéstico
Grau 0 1.670 82,0
Grau | 156 7,7
Grau Il 36 1,8
Nao avaliado 101 5,0
Em Branco 74 3,5
Grau de Incapacidade na alta
Grau 0 1.097 53,9
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Grau | 46 2,3

Grau |l 23 1,1

N&o avaliado 206 10,1
Em branco 665 32,6
Motivo da Alta

Cura 1.787 87,7
Transferéncia 96 4,7

Nao informado 13 0,7

Abandono 139 6,8

Obito 2 0,1

TOTAL 2.037 100

Tabela 01 — Variaveis demogréaficas e clinicas em menores de 15 anos distribuidos por faixa etaria na |
Regido de Saude, Pernambuco, 2007 a 2016.

Fonte: Elaboragéo propria, com dados do Sinan/l Regido de Saude/PE.

CONCLUSOES

A | Regido de Saude é considerada hiperendémica e mantém a cadeia de
transmissdo ativa para hanseniase. Em suas caracteristicas clinicas ainda constaram a
nao realizacdo da avaliacdo do grau de incapacidade no momento da alta e abandono
do tratamento. Portanto, € necessario tragcar medidas na Atencdo Basica quanto ao
acompanhamento e avaliagdo das incapacidades fisicas, com a intencdo de impedir as
deformidades, visto que se trata de criangas as quais podem estar mais vulneraveis a
repercussodes psicologicas derivadas do estigma social.
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RESUMO: As medidas de mortalidade s&o
ferramentas importantes como indicadoras da
situagdo de salde, sendo que o Coeficiente de
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2017

Mortalidade Infantil (CMI) € um dos indicadores
mais sensiveis e, capaz de avaliar as condi¢des
de vida de uma comunidade, sendo calculada
com base na relagdo entre o numero total de
o6bitos antes do primeiro ano de vida e o nimero
de nascimentos a cada mil criancas nascidas
vivas, sendo o0 resultado expressado em
porcentagem. No Brasil, nas ultimas trés décadas
vem ocorrendo uma queda da mortalidade
infantil, devido em grande parte pela expanséo
da atencdo primaria. Diante disso, objetivou-se
analisar o perfil epidemiolégico da mortalidade
infantil no municipio de Rio Verde-Goias no
periodo de 2007 a 2017. Assim, o presente
artigo, trata-se de um estudo epidemiologico de
carater descritivo, retrospectivo, transversal e
quantitativo com fontes de dados secundarios
coletados do banco de dados do Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS), via Sistema de Informacdo de
Mortalidade (SIM). Perante o resultado desse
estudo, pode-se observar que entre 2007 e
2017 o CMI apresentou queda de 8,35%, sendo
0 ano de 2007 com o maior registrado e o ano
de 2017 com o menor. Assim, percebe-se com
a instauracdo de estratégias abrangentes ao
estado de Goias incluindo ampliagdo da Atencgéao
Primaria e agdes especificas que visam cuidado
especial durante o pré-natal, parto e pés-parto,
foi resultante importante na queda do CMI.
PALAVRAS-CHAVE: Coeficiente de Mortalidade
Infantil. Atencao primaria. Perfil epidemiolégico.
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE ON INFANT MORTALITY IN RIO VERDE-GOIAS
BETWEEN 2007 TO 2017

ABSTRACT: Mortality measures are important health indicators, and the Infant Mortality
Coefficient (IMC) is one of the most sensitive indicators, capable of assessing the living
conditions of a community, calculated based on the relationship between the total number of
deaths before the first year of life and the number of live births (per thousand), with the result
expressed as a percentage. In Brazil, in the last three decades there has been a decrease
in infant mortality, largely due to the expansion of primary care. Therefore, the objective was
to analyze the epidemiological profile of infant mortality in the city of Rio Verde-Goias from
2007 to 2017. Thus, this article is a descriptive, retrospective, cross-sectional and quantitative
epidemiological study with secondary data sources collected from the Informatics Department
of the Unified Health System (DATASUS) database, via the Mortality Information System
(SIM). Based on the results of this study, between 2007 and 2017 the IMC dropped by 8.35%,
with 2007 and 2017 being the highest and lowest recorded years, respectively. Thus, the
establishment of comprehensive strategies for the state of Goias, including the expansion
of Primary Care and specific measures aimed at providing additional prenatal, childbirth and
postpartum care, can be seen as important tools contributing to the decrease in the IMC.
KEYWORDS: Infant Mortality Coefficient. Primary Care. Epidemiological profile.

11 INTRODUGAO

As medidas de mortalidade sao ferramentas importantes como indicadoras da
situacéo de salde. Assim, o Coeficiente de Mortalidade Infantil (CMI) é um dos indicadores
mais sensiveis e, capaz de avaliar as condi¢des de vida de uma comunidade, sendo
definida como a raz&o entre o nimero total de ébitos em menores de um ano de idade pelo
numero total de nascidos vivos, expressa por 1.000 nascidos vivos, no ano considerado
expressado o resultado em porcentagem (RAMALHO et al., 2018).

No Brasil registrou nas ultimas trés décadas consideraveis progressos na redugao da
mortalidade infantil, isso se deve a expanséao da atencao primaria, bem como planejamento
de politicas e programas de saude (SOUZA et al., 2016).

Entretanto, mesmo diante desse cenario, o Brasil ainda apresenta uma elevada taxa
de mortalidade (FRANCA et al., 2017).

Nesta perspectiva, o presente estudo tem como objetivo geral analisar o perfil
epidemiol6gico da mortalidade infantil no municipio de Rio Verde-Goias no periodo de 2007
a2017.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico de carater descritivo, retrospectivo,
transversal e quantitativo com fontes de dados secundarios coletados do banco de dados
do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), via Sistema de
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Informacéo de Mortalidade (SIM), referente ao municipio de Rio Verde-Goias no periodo de
2007 a 2017, sendo que a avaliagdo por comité de ética foi dispensada por utilizar dados
secundarios e de dominio publico.

Para realizar o levantamento bibliografico foram selecionadas as seguintes bases
de dados eletronicos: SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed, utilizando
os descritores: “mortalidade infantil” e seus equivalentes. Assim, os critérios de inclusao
foram: artigos com recorte temporal de 2016 a 2019, idioma portugués e inglés. Os critérios
de excluséo foram: artigos que ndo apresentavam metodologia e tema de interesse.

Assim, apés o levantamento dos dados, foram encontrados 786 artigos e
selecionaram 5 destes.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os dados coletados pelo DATASUS (2019), no periodo de 2007
a 2017 ocorreram 482 6bitos de criangas menores de um ano, de maes residentes no
municipio de Rio Verde.

Assim, no ano de 2007, foram registrados 49 6bitos infantis por residéncia e 2535
nascidos vivos por residéncia/mae (CMI de 19,32%), sendo que, em 2008, foram registrados
47 obitos infantis por 2785 nascidos vivos (CMI de 16,87%), sendo uma queda 2,45% em
relagdo ao ano anterior.

No ano de 2009, foram 40 ébitos infantis por 2825 nascidos vivos (CMI de 14,15%)
e, em 2010, foram registrados 35 dbitos infantis por 2954 nascidos vivos (CMI de 11,84%),
sendo uma queda 7,48% nos ultimos 3 anos.

A partir do ano de 2011, observou-se um leve aumento do coeficiente de mortalidade
infantil em relagéo ano de 2010, pois foram registrados 42 6bitos infantis por 3024 nascidos
vivos (CMI de 13,88%).

Em 2012, foram registrados 44 6bitos infantis por 3093 nascidos vivos (CMI de
14,22%) e, em 2013, 46 o6bitos infantis por 3293 nascidos vivos (CMI de 13,96%), mantendo
um coeficiente estavel.

No periodo de 2014, foram registrados 40 6bitos infantis por 3497 nascidos vivos
(CMI de 11,43%), sendo a maior queda nos Ultimos 7 anos.

Em 2015, 50 6bitos infantis por 3561 nascidos vivos (CMI de 14,04%). Em 2016,
foram registrados 52 6bitos infantis por 3386 nascidos vivos (CMI de 15,35%) e, por fim, em
2017, foram registrados 37 6bitos por 3371 nascidos vivos (CMI de 10,97%), como pode
ser visto no gréfico 1 abaixo:
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Grafico 1: Perfil epidemiolégico no municipio de Rio Verde-Goias no periodo de 2007 a 2017.

Fonte: Proprios Autores (2021).

Perante o estudo desses resultados, pode-se observar que entre 2007 e 2017 o
CMI apresentou queda de 8,35%, sendo o ano de 2007 com o0 maior registrado e o ano
de 2017 com o menor. Este fato demonstra a eficacia de medidas de saude adotadas
na comunidade, como o pré-natal e a imunizagdo da gestante, na reducéo da taxa de
mortalidade infantil e melhora da qualidade de vida da popula¢do. Ademais, durante esse
intervalo de 10 anos, o CMI oscilou em seus valores, sendo um periodo de apice da queda
0 ano de 2010 e um periodo de &pice do aumento deste coeficiente em 2016, situagéo que
remete a variaveis ambientais.

Nesse cenério, um estudo semelhante realizado por Castro e Veronezi (2018), no
periodo de 2010 a 2015 em Rio Verde, verificou-se que os fatores associados a mortalidade
infantil diferenciam-se de acordo com as caracteristicas locais e que houve redu¢éo do CMI
no periodo estudado.

Um outro estudo realizado por Ramalho et al. (2018), no periodo de 1999 a 2015
em Rio Branco acompanhou essa tendéncia do cenario mundial, com redu¢ao cumulativa
na CMI de 46,3% de 1999 a 2015. Nesse estudo a taxa de mortalidade infantil comparando

até com outras regibes a tendéncia foi uma reducéo significativa nos periodos estudados.

41 CONCLUSAO

Dentro do cenério delineado pela literatura analisada neste estudo, € possivel tragar
algumas consideragbes sobre a mortalidade infantil. O municipio apresentou, no geral,
declinio do CMI, fato que associa-se a tomada de medidas interligadas as determinantes
sociais, sobretudo as relacionadas a atengdo e saide. Antecedentemente ao periodo de
enfoque do estudo, Rio Verde encontrava-se entre os municipios do estado de Goias
considerados como prioritarios para o desenvolvimento de intervengbes para reverter a
taxa de mortalidade vigente.
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Assim, com a instauragdo de estratégias abrangentes ao estado de Goias incluindo
ampliacao da Atencéo Priméaria e a¢des especificas que visam cuidado especial durante o
pré-natal, parto e pdés-parto, foi resultante a queda do CMI.

Sendo assim, a analise permite mensurar o quanto uma maior atencdo ao
atendimento da populagdo materno-infantil tem relacéo direta com elevagcéo da qualidade

de vida e, consequentemente com a redug¢é@o da mortalidade infantil.
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RESUMO: Introducdao: O transtorno do
espectro autista (TEA) é definido como uma
condicdo comportamental em que a crianca
apresenta prejuizos ou alteragcdes basicas de
comportamento e interagdo social, dificuldades
na comunicagdo, aquisicdo verbal e néo
verbal, alteracbes cognitivas e presenga de
comportamentos repetitivos ou estereotipados.
Objetivo: Evidenciar os fatores causais que
podem corroborar a génese do TEA, bem como
os possiveis fatores protetores e profilaticos.
Metodologia: Trata-se de umarevisao integrativa
da literatura, que buscou responder quais 0s
possiveis fatores causais que podem corroborar
a génese do TEA, bem como os possiveis fatores
protetores e profilaticos, nas seguintes bases de
dados: National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Google Scholar, e EBSCO Information
Services. Resultados e discussao: Esta cada
vez mais claro que a genética € a principal
responsavel pela origem do autismo. Aliado a
isso, fatores isolados também podem participar
da origem do autismo, e componentes ambientais
seriam insultos graves provocados ao cérebro
fetal em desenvolvimento durante o periodo
gestacional, bem como fatores gestacionais
singulares a progenitora, como a idade avancada
dos pais, diabetes mellitus gestacional, pré-
eclampsia, infec¢éo por rubéola e toxoplasmose.
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O estudo também aborda fatores protetivos, intrinsecos a mée, como o uso do acido félico,
vitamina D, zinco, 6mega 3 e amamentagéo materna. Conclusao: Diante do conhecimento
dos possiveis fatores de risco associados ao desenvolvimento de TEA, torna-se clara a
existéncia de algumas condi¢des potencialmente evitaveis ou modificaveis, sobre as quais é
possivel atuar oferecendo informagdes e recursos as populagdes mais vulneraveis.
PALAVRAS-CHAVE: Autismo; TEA; Causas, Genética; Fatores dispositivos. Teratégenos.

POSSIBLE CAUSES OF AUTISTIC SPECTRUM DISORDER: GENETIC,
PHENOTYPIC AND CLINICAL COMPLEXITY

ABSTRACT: Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is defined as a behavioral
condition in which the child presents impairments or basic changes in behavior and social
interaction, difficulties in communication, verbal and non-verbal acquisition, cognitive changes
and the presence of repetitive or stereotyped behaviors. Objective: To demonstrate the
causal factors that may corroborate the genesis of ASD, as well as possible protective and
prophylactic factors. Methodology: This is an integrative literature review, which sought
to answer which possible causal factors may corroborate the genesis of ASD, as well as
possible protective and prophylactic factors, in the following databases: National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Google Scholar,
and EBSCO Information Services. Results and Discussion: It is increasingly clear that
genetics is primarily responsible for the origin of autism. Allied to this, isolated factors can also
participate in the origin of autism, and environmental components would be serious insults
to the fetal brain in development during the gestational period, as well as gestational factors
unique to the mother, such as the advanced age of the parents, gestational diabetes mellitus,
pre-eclampsia, rubella infection and toxoplasmosis. The study also addresses protective
factors, intrinsic to the mother, such as the use of folic acid, vitamin D, zinc, omega 3 and
breastfeeding. Conclusion: Given the knowledge of possible risk factors associated with
the development of ASD, it is clear that there are some potentially avoidable or modifiable
conditions, on which it is possible to act by offering information and resources to the most
vulnerable populations.

KEYWORDS: Autism; TEA; Causes, Genetics; Device Factors. Teratogens.

11 INTRODUGCAO

A condicdo conhecida como transtorno autista, autismo na inféncia ou autismo
infantil, foi inicialmente descrita pelo Dr. Leo Kanner, em 1943, embora provavelmente ja
tivessem sido observados casos anteriores a esse periodo. O médico fez relatos de 11
criangas portadoras de “um distarbio inato do contato afetivo”; ou seja, essas criancas
vinham ao mundo sem o interesse habitual nas outras pessoas e no contato com o ambiente
social. Mencionou, ainda, que elas exibiam “resisténcia & mudanga” e as identificou como
portadoras de uma ‘“insisténcia nas mesmas coisas”. O termo também foi utilizado para
se referir a alguns dos comportamentos tipicos vistos com frequéncia em criangas com
autismo, como comportamentos motores aparentemente sem propésito (estereotipias), tais
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como balanco do corpo, andar na ponta dos pés e sacudir as maos (VOLKMAR, 2011).

Em seu relato original, Kanner considerava que haviam duas coisas essenciais para
um diagnéstico de autismo: primeiro, o isolamento social e, segundo os comportamentos
anormais e a insisténcia nas mesmas coisas. Ademais, ele achava que as criangas com
autismo provavelmente tinham inteligéncia normal, porque elas se saiam muito bem
em algumas partes dos testes de inteligéncia (Ql). No entanto, em outras partes, seu
desempenho era muito fraco ou elas se recusavam a cooperar e, com o passar do tempo,
ficou claro que, de modo geral, muitas criangcas com autismo tinham deficiéncia intelectual
(VOLKMAR, 2011; VOLKMAR, 2003).

Outrossim, ao descrever a raiz do novo quadro por ele apresentado, o psiquiatra
defendeu que o problema central era afetivo, e ndo cognitivo, além de argumentar que o
autismo era inato, o que chamou a atencdo da comunidade académica para a possivel
influéncia familiar no desencadeamento da sindrome (LIMA, 2014). Na apresentagdo do
perfil dos membros das familias das criangas por ele estudadas, Kanner descreveu-as
como pessoas “inteligentes”, “obsessivas” e “pouco amorosas”, que se dedicavam mais a
assuntos de cunho cientifico e filoséfico e atribuiam pouco valor ao convivio com os outros
(LOPES, 2017). Posteriormente, ao final da década de 1970, houve consenso de que o
autismo era caracterizado por um déficit no desenvolvimento social; déficit na linguagem e
em habilidades de comunicacgéo; resisténcia a mudanca ou insisténcia nas mesmas coisas
(conforme refletido na adesao inflexivel a rotinas, maneirismos motores, estereotipias e
outras excentricidades comportamentais) e inicio nos primeiros anos de vida (ARAUJO et
al., 2014).

Hoje, o autismo faz parte dos transtornos globais do desenvolvimento, chamados de
Transtornos do Espectro Autista (TEA), que incluem o autismo, transtorno desintegrativo
da infancia e sindromes de Asperger e Rett, sendo que o TEA pode ser identificado desde
os primeiros anos de vida, e caracteriza-se por disturbios na triade: interagdo social,
comunicagao e reciprocidade social (NASCIMENTO et al., 2015). Além disso, conforme
Figueiredo et al., (2021), a Sindrome de Savant, caracterizada por notavel grau de
genialidade e habilidades relacionadas a memoria, principalmente, pode apresentar-se de
maneira simultdnea ao TEA. Sob essa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo
rever a bibliografia atual acerca dos possiveis fatores causais que podem corroborar a
génese do TEA, bem como os possiveis fatores protetores e profilaticos.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que buscou responder quais os
possiveis fatores causais que podem corroborar a génese do TEA, bem como os possiveis
fatores protetores e profilaticos. A partir do estabelecimento das palavras-chave da

o

pesquisa, foi realizado o cruzamento dos descritores (DeCS): em inglés: “autism”, “causes”,
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“genetics”, “teratogens”, e em portugués: “autismo”, “causas”,

genética”, “teratdgenos”,
nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e EBSCO Information Services, nos
meses de abril a julho de 2021.

Como critérios de inclusédo, foram considerados artigos originais, que abordassem
o tema pesquisado e permitissem acesso integral ao contetdo do estudo, publicados
no periodo de 2002 a 2021, em inglés e portugués. O critério de exclusdo foi imposto
naqueles trabalhos que nédo estavam em inglés ou portugués, que nao haviam passado por
processo de Peer-View e que ndo abordassem os possiveis fatores causais que podem
corroborar a génese do TEA, bem como os possiveis fatores protetores e profilaticos. A
estratégia de selecdo dos artigos seguiu as seguintes etapas: busca nas bases de dados
selecionadas; leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles
que ndo abordavam o assunto; leitura critica dos resumos dos artigos e leitura na integra
dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Apos leitura criteriosa das publicagdes,
6 artigos nao foram utilizados devido aos critérios de excluséo. Assim, totalizaram-se 43
artigos cientificos para a revisao integrativa da literatura, com os descritores apresentados
acima. Apoés esta selecgéo, filiraram-se por artigos dos ultimos dezenove anos e por artigos

em linguas portuguesa e inglesa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fatores de risco para o autismo

3.1.1 Fatores ambientais e farmacos

3. 1.1.1 Poluentes e pesticidas

Um estudo de caso-controle populacional com criangas da Califérnia, o qual avaliou
a relacéo entre viver proximo de 4reas agricolas com uso de pesticidas durante a gravidez,
autismo e atraso no desenvolvimento, observou-se que a proximidade residencial nessas
areas foi associada a um risco 60% maior de autismo, principalmente nas exposi¢cdes do
terceiro trimestre de gestacéo e inalagédo de clorpirifés no segundo trimestre (SHELTON et
al., 2014). Aliado a isso, Fluegge (2016), sugeriu repetidamente que a exposigdo ao N20
ambiental pode aumentar a suscetibilidade a distirbios do desenvolvimento neurolégico,
inclusive transtornos do espectro autista (TEA) e transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH). Uma analise epidemiolégica inicial revelou uma associacdo
entre o uso do pesticida glifosato e TDAH, porém, analises posteriores de sensibilidade

constataram que a associagdo provavelmente dependia do nivel de urbanizagéo da regido
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e da forte associagdo especifica do glifosato com fertilizantes nitrogenados e emissées

presumiveis de N20.

3.1.1.2 Metais pesados

Segundo estudo de Saghazadeh et al., (2017), varios metais toxicos representam
um risco na etiologia do autismo, em particular o mercurio e o chumbo, no qual analisaram,
por meio de revisao sistematica e meta-andlise, a ligacao entre metais toxicos e autismo em
48 estudos de caso-controle relevantes, medindo os niveis de metais tdxicos (antiménio,
arsénio, cadmio, chumbo, manganés, mercurio, niquel, prata e talio) no total sangue,
plasma, soro, glébulos vermelhos, cabelo e urina), com concentra¢gdes de antiménio no
cabelo e chumbo em casos de TEA significativamente mais elevados do que aqueles de
individuos controle. Os casos de autismo apresentaram niveis mais elevados de chumbo
eritrocitario e mercurio, bem como niveis mais elevados de chumbo no sangue. As analises
de sensibilidade revelaram que os casos de TEA em paises desenvolvidos, mas ndo em

paises em desenvolvimento, tinham menores concentragdes de cadmio no cabelo.

3.1.1.83 Uso de acido valproico, talidomida e misoprostol

Compreende-se que um fator de risco para o desenvolvimento do TEA é a
teratogenia causada por alguns farmacos durante o desenvolvimento fetal, dentre esses
farmacos com capacidade de manifestar o espectro autista encontra-se os seguintes
exemplos: a talidomida, o misoprostol e o acido valpréico (SANTOS, 2015). Em 2005 Miller
e colaboradores revisaram o estudo sueco referente as vitimas da talidomida, sendo que
entre as 86 pessoas analisadas pelo estudo houve 4 diagnésticos de TEA, outrossim todos
expressavam alteracdo mental de moderada a grave. Também, foi apontado indicagcbes
que declaram haver uma combinagéo entre o uso do farmaco talidomida e o diagndéstico
de TEA. Por consequéncia da teratogenia o farmaco encontra-se em desuso, raramente
prescrito, salvo em situagdes especificas, como hanseniase e mieloma multiplo (SANCHES
et al., 2010).

J& o misoprostol carece de mais estudos para averiguar sua relagcdo com o TEA,
uma vez que 0s principais achados de Santos et al., (2015), indicam a associagdo do
farmaco com um aumento do risco de TEA. Além disso, estudos brasileiros na Universidade
Federal de Pernambuco indicam que a analise de 17 pacientes relacionados ao misoprostol,
quatro foram diagnosticados com TEA (SANCHES et al., 2010). Por fim, o acido valproico
€ associado tanto a ma formacao congénita, quanto ao atraso cognitivo. Além disso, foi
relatado o achado que analisou uma amostra de 655615 criangas, sendo que 508 foram
expostas ao farmaco citado, por conseguinte foi constatado uma razao de probabilidade de
2.9 (p<0.05) referente ao risco de TEA (SANTOS, 2015).
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3.1.2 Fatores pré-natais, perinatais e neonatais

3.1.2.1 Epilepsia

O autismo esta associado a epilepsia em aproximadamente 30% dos casos com
evidéncias sugerindo a mesma neurofisiopatologia. O mecanismo comum em ambas
doencas ainda néo est4 bem definido, mas vérios defeitos metabdlicos tém sido associados
a sintomas autistas e epilepsia, com uma prevaléncia mais elevada do que a encontrada
na populacdo geral e incluem: fenilcetonuria, deficiéncia de adenilsuccinase, deficiéncia
de creatina, deficiéncia de biotinidase e forma infantil de lipofucsinose ceréide (PEREIRA
et al.,, 2012). Ademais, as anormalidades serotoninérgicas estdo presentes tanto no
autismo quanto na epilepsia, haja vista que a serotonina desempenha um importante
papel neurotréfico durante o desenvolvimento cerebral precoce, e evidéncias sugerem
que as alteragdes no metabolismo ou transporte de serotonina no periodo pré natal e
durante o desenvolvimento possam levar a modificagdes na conectividade talamocortical
e intracortical a qual resulta em uma predisposicao a epilepsia e autismo (CASANOVA et
al., 2002).

3.1.2.2 Obesidade e diabetes gestacional

Segundo estudo de Mengying et al., (2016), filhos de maes obesas e diabéticas
(diabetes prévio ou gestacional) apresentam uma probabilidade quatro vezes maior de
serem diagnosticados com transtorno do espectro autista e deficientes intelectuais, em
comparacao com aqueles cujas maes ndo tém nenhuma dessas condicées. No entanto,
as associagdes de disturbios de diabetes materno e indice de massa corporal juntamente
com disturbios psiquiatricos entre os filhos sdo menos documentadas, especialmente para
diabetes tipo 2 (KONG et al., 2020). Além disso, a obesidade materna grave e a dieta ricaem
gordura podem impactar no neurodesenvolvimento fetal e da prole, por meio de processos
que incluem neuroinflamagéo de baixo grau, aumento do estresse oxidativo, resisténcia
a insulina, sinalizacdo de glicose e leptina, sinalizagdo serotonérgica e dopaminérgica
desregulada, perturbagdes na plasticidade sinaptica e alteragdo (RIVERA et al., 2015).

O diabetes mellitus gestacional foi associado também a um risco aumentado de
transtorno do espectro do autismo, principalmente quando diagnosticado até as 26
semanas de gestacédo (XIANG, 2018). Além disso, a ativagdo imune materna durante a
gravidez aumenta o risco de desenvolver TEA em criangas devido ao papel das citocinas
pré-inflamatérias, autoanticorpos e o papel da microglia ativada durante o desenvolvimento
embrionario (VENEGAS, 2019).

3.1.2.3 Pré-eclampsia e insuficiéncia placentaria

A pré-eclampsia, doenga particularmente grave, esta associada ao transtorno do
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espectro autista e deficiéncia cognitiva. A placentacdo defeituosa se manifesta na mae
como pré-eclampsia com dano vascular, inflamacgéo sistémica aumentada e resisténcia a
insulina; na placenta, como restricdo a transferéncia de oxigénio e nutrientes e estresse
oxidativo; e no feto como restricdo de crescimento e hipoxemia progressiva. Todos estes
s&80 mecanismos potenciais para o comprometimento do neurodesenvolvimento (WALKER
et al., 2015).

3.1.2.4 Esteroides sexuais

Segundo Baron-Cohen et al., (2015), a alta exposicao fetal a esterbides sexuais
pode contribuir para o risco de TEA, e isso estaria ligado a teoria do autismo do cérebro
masculino, que afirma que o autismo pode ser caracterizado como uma variante extrema
do fendtipo masculino nos niveis cognitivo e em outros niveis. Além disso, a exposicao
fetal a testosterona é uma das varias hipoteses que tentam explicar a preponderancia
masculina dos distarbios do neurodesenvolvimento, especialmente no TEA (FERRI et al.,
2018). A sindrome do ovario policistico (SOP), uma sindrome que afeta pelo menos 5% das
mulheres em idade reprodutiva, leva a exposicéo pré-natal de horménios sexuais alterados,
levando a um padrédo de andrégenos elevados em mulheres e foi examinada no contexto
de TEA (NANDI et al., 2014).

3.1.2.5 Infecgdo e ativacdo imunoldgica

De acordo com Meltzer (2017), o acumulo de evidéncias sugere que o sistema
imunolégico e a fungdo imunolégica anormal, incluindo inflamacdo, desregulacdo
de citocinas e autoanticorpos anti-cerebrais, influenciam as trajetérias do autismo,
desempenhando um papel em sua etiologia em pelo menos um subconjunto de casos. Além
da rubéola, ha uma série de outras infec¢des virais e bacterianas maternas associadas ao
risco de TEA. Em particular, a influenza materna apresenta um risco duplo de autismo na
prole, enquanto a infeccdo materna na presenca de febre se correlaciona com o risco de
TEA. O paradigma de ativacdo imunologica é sustentado por descobertas de modelos de
exposi¢do a autoanticorpos maternos. (ZERBO et al., 2015).

3.1.2.6 Infecgdo por toxoplasmose

Maes que foram infectadas pelo virus da toxoplasmose anteriormente a gravidez
correm menor risco de transmissdo para o feto, no entanto, recomenda-se que a
concepgao ocorra pelo menos seis meses apods a infecgéo inicial. Mais raramente, casos de
segunda infec¢céo congénita de irmaos séo relatados a partir de gestantes que apresentam
imunocomprometimento durante a gravidez, tal como a AIDS, ou que realizam tratamento
a longo prazo com corticosteroides. Nestas condicées de imunossupresséo, pode ocorrer

uma reativagdo da doencga, que se torna ativa e, assim, favorecendo a infec¢gdo congénita
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(MARTYNOWICZ et al., 2019; HAMPTON, 2015).

Dessa forma, a infeccdo aguda materna por T. gondii durante a gravidez acarreta
efeitos negativos sobre o desenvolvimento fetal. As manifestacdes da infec¢cdo congénita
variam desde a prematuridade até a morte perinatal ou podem resultar em graves alteragcbes
cerebrais e oculares no feto em desenvolvimento. A triade: coriorretinite, hidrocefalia e
calcificagdes cerebrais caracteriza-se por toxoplasmose congénita ativa. No entanto,
a maioria das criancas desenvolve manifestacbes tardias meses ap6s o parto, como
convulsdes, retardo mental, disfun¢éo motora ou cerebelar (HAMPTON, 2015).

3.1.2.7 Infecgdo por rubéola

Por fim, no cenério de agentes infecciosos analisa-se também a rubéola congénita,
a qual foi associada ao aumento do risco de TEA em um estudo que avaliou 243 casos
e dentre eles 10 criangas foram diagnosticadas com TEA e 8 delas apresentaram uma
sindrome parcial com as caracteristicas autistas (FADDA et al., 2016). Entende-se que por
meio dessa infeccdo ocorra a ativacdo do sistema imune materno em resposta ao agente
infeccioso. Posteriormente alega-se que essa ativacdo do sistema é capaz de alterar a
codificacdo neurologica e comportamental do feto, representando assim um maior risco
para a ocorréncia de TEA (SANTOS, 2015), sendo considerado também que as criangas
afetadas pela rubéola e sua associagdo com a etiologia do autismo ocorra em individuos
geneticamente susceptiveis (FADDA et al., 2016).

3.1.2.8 Idade avancada dos pais e gestacbes multiplas

A idade avancada dos pais é considerada um dos fatores de risco pré-natais para
o diagnostico de autismo, principalmente quando a idade materna e paterna € superior
a 35 anos de idade. De fato, os gametas de pais e maes mais velhos apresentam maior
possibilidade de sofrer mutagdes genéticas e o ambiente uterino é menos favoravel em
mées mais velhas (WANG et al., 2017). Além disso, segundo estudo de Wu et al., (2016),
a idade materna elevada foi associada a um risco aumentado de 41% de autismo, e a
idade paterna a um risco aumentado de 55%. Vérios fatores genéticos também foram
identificados como precursores do TEA, nesse contexto, diversos estudos em gestagdes
multiplas demonstraram que o diagnéstico do autismo é, muitas vezes, compartilhado entre
gémeos monozigobticos e digizoticos (GUPTA, STATE, 2006).

3.1.2.9 Exposi¢do ao tabaco

Fumar expbe o feto em desenvolvimento a muitos riscos, incluindo milhares
de produtos quimicos potencialmente prejudiciais e privagdo de oxigénio, causando,
coletivamente, mudancas na atividade dos neurotransmissores no cérebro em

desenvolvimento. O tabagismo materno pode influenciar o neurodesenvolvimento e o risco
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de TEA por meio de mecanismos como insuficiéncia placentaria, fluxo sanguineo reduzido
e privagdo de oxigénio no cérebro, alteragcbes na expressédo génica do cérebro fetal,
receptores nicotinicos alterados, alteragdes persistentes na atividade neurotransmissora e
turnover e aumento da testosterona intrauterina (ALBUQUERQUE et al., 2004).

3.1.2.10 Neuroinflamacbes

Segundo estudo de Russo et al., (2017), uma inflamagédo parece estar por tras
da alteracdo na forma e no funcionamento dos neurénios, indicam os resultados dos
experimentos, sendo que as evidéncias da inflamagédo vém da andlise dos astrocitos.
Essas células fazem bem mais do que preencher o espaco entre 0s neurdnios, controlam a
formacgao de ramificagcdes dos neurbnios e regulam a concentragédo de compostos, como os
neurotransmissores, responsaveis pela comunicagdo quimica entre as células cerebrais.
Além disso, observou-se que os astrocitos gerados a partir de células de criangas com
autismo produziam uma quantidade maior de uma molécula inflamatéria: a interleucina
6 (IL-6). Analises anteriores, feitas em tecido cerebral post mortem, ja haviam associado
niveis elevados de IL-6 ao autismo, mas ndo permitiam saber se as altas concentragdes
dessa molécula seriam causa ou consequéncia do problema. Foram relatados alguns
casos de evidéncias patolégicas de reacdes imunoldgicas, especialmente da resposta
imune inata no SNC, como infiltragao linfocitaria e nédulos microgliais. Criangcas autistas
podem apresentar anormalidades tanto nas fungbes imunes humoral como celular, como
por exemplo, diminui¢gdo da produgédo de imunoglobulinas ou disfungdo de células B, T e
natural killers (NK) (RUSSO et al., 2017).

3.1.3 Fatores genéticos

A etiologia genética do TEA é sustentada, principalmente, sobre trés areas de
evidéncia: estudos realizados com gémeos, comparando monozigéticos e dizigbticos;
estudos realizados com familiares, comparando a taxa de autismo em parentes de primeiro
grau e na populacao geral, e estudos de sindromes genéticas com diagnéstico de autismo
como comorbidade (FRARE et al., 2020). Dessa forma, a arquitetura genética do TEA inclui
anormalidades cromossOmicas citogeneticamente visiveis, variagdo no nimero de copias
(CNV) e distarbios de um Unico gene, no quais os achados neurolégicos estdo associados
ao autismo (LOUIS et al., 2018).

As anormalidades cromossOmicas citogeneticamente visiveis abrangem grandes
delecgdes, duplicagdes e rearranjos equilibrados, responsaveis por 5% dos casos de TEA.
Ja as CNV contemplam as dele¢6es e duplicagbes submicroscépicas e podem incluir um ou
mais genes, responsaveis por 10 a20% dos casos de TEA. As CNV mais comunsrelacionadas
com o autismo sdo as duplicagbes 15911.2-11.3, microdele¢des e duplicagbes reciprocas
de 16p11.2 e a duplicagdo 7g11.23. Os disturbios de um Unico gene, responsaveis por 5%
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dos casos de TEA, seguem um modelo de herangca monogénica, estdo incluidas nessa
categoria altera¢des no gene MECP2 que causam Sindrome de Rett, a expansdo no gene
FMR1 que causa X-fragil e as alterag6es no gene PTEN, associado a macrocrania. Ainda
hé& casos raros de alteragdes em genes que causam doengas metabdlicas relacionadas ao
TEA (LOUIS et al., 2018).

Ainda nesse viés, além dos disturbios genéticos clinicamente identificaveis, ha
diversos genes de interesse, que causam especificamente ou que aumentam o risco de
desenvolvimento do TEA, incluindo neuroligina 3 e 4, neurexina 1, contactina 4, proteina
semelhante associada a contactina 2 e SHANK 3. Além disso, ha genes que desempenham
papel na neurotransmisséo da serotonina, do glutamato e do &cido y-aminobutirico (GABA)
relacionados com o TEA (LOUIS et al., 2018). Assim, as variantes deletérias dos genes
associados ao TEA atuam, sobretudo, nas vias biol6gicas referentes as fungdes sinépticas,
a axonogénese e ao desenvolvimento neuronal, a organizagéo do citoesqueleto, a adeséo
celular, a migracédo neuronal, ao remodelamento da cromatina, a proliferagéo celular e a
sintese proteica (SANCHEZ, 2017).

3.2 Fatores para a diminuicao do risco de autismo

3.2.1 Acido félico

O acido félico (AF) é uma vitamina encontrada principalmente em frutas e verduras,
possuindo variadas fungdes para o corpo humano, sendo uma delas a formacgéo de células
do sangue e aumento da imunidade (BARBOSA et al., 2020). A suplementacdo do AF
é constantemente recomendada pelos profissionais de salde para as gestantes com o
propésito de auxiliar no neurodesenvolvimento do feto (LIMA et al., 2020). Para Devilbiss
et al., (2017), 50% a 80% dos fatores de risco do TEA né&o sdo hereditarios, relatando
possiveis riscos do TEA com o uso do &cido folico no inicio da gravidez e no periodo
do pré-natal. Vertentes como a de Wang et al., (2017) sugerem que a suplementagéo
materna do AF durante a gravidez pode reduzir significativamente o risco de TEA, uma
vez que o desenvolvimento neural adequado pode, em suma, favorecer a sanidade do feto
em desenvolvimento. Para o abalo da solidez clinica, Gao et al., (2016) traz ndo s6 um
contraponto no efeito testado, como também um fator de risco quando o AF é utilizado em
altas doses.

3.2.2 Vitamina D e zinco

A deficiéncia gestacional de vitamina D representa, para Santos (2015), possivel
fator relacionado a incidéncia do TEA, uma vez que, em analise de periodos delimitados, a
deficiéncia da vitamina foi associada, por Canell (2013), ao TEA, restricdo de crescimento
intrauterino e diabetes, reforcando hipdteses pela observagéo. Associado a isso, portanto,
a suplementagédo com vitamina D durante esse periodo pode ser um dos fatores protetivos
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ao desenvolvimento do TEA.

Para muitos pesquisadores, o zinco também representa como promissor para 0
estudo a diminuicdo da ocorréncia do TEA. Kirsten et al., (2015) realizaram estudos com
ratos em grupos controle e intervengcédo com sulfato de zinco e sua exposi¢éo gestacional
as endotoxinas que se relacionam a déficits cognitivos e comportamentais, consideradas,
no estudo, como biomarcadores do TEA. Ao fim da pesquisa, os autores concluem que a

suplementacéo gestacional com o mineral pode ser efetiva em tais casos de protecéo.

3.23 Omega 3

No geral, a literatura sugere que a suplementacao rica em &cidos graxos, como o
6mega 3, mostra uma tendéncia de aumentar o efeito neural (BAUER et al., 2014), o que,
conjuntamente ao raciocinio da etiologia do TEA, funcionaria como fator de protecéo para
tal. Além disso, uma pesquisa suplementou criangas com autismo por 4 semanas com 0s
acidos graxos do Omega 3 e relatou que, quando comparados com um grupo de placebo,
criancas com autismo suplementadas mostraram melhora significativa na hiperatividade e
estereotipia.

3.2.4 Amamentagéo

Relacionando o transtorno do espectro autista com um mecanismo de desmielinizacéo
neuronal por déficit de Insulin-growth factor (IGF) e assumindo a contribuicdo epigenética
poés-natal, Steinman et al., (2013), sugerem que a amamentacdo materna sera um
fator protetor da PEA, por compensar este mesmo déficit de IGF. Schultz et al., (2006),
descrevem uma relagdo positiva com este fator, afirmando que a amamentagédo materna é
um fator protetor.

41 CONCLUSAO

Diante do conhecimento dos possiveis fatores de risco associados ao
desenvolvimento de TEA, torna-se clara a existéncia de algumas condi¢des potencialmente
evitdveis ou modificaveis, sobre as quais é possivel atuar oferecendo informacdes e
recursos as populagdes mais vulneraveis. Aléem disso, uma vez identificados fatores causais
e/ou influenciadores para o desenvolvimento de autismo, torna-se mais rapido e seguro o
diagnostico desses transtornos, o que permite inicio rapido de intervengdes terapéuticas
que garantam um melhor desenvolvimento das criangas autistas, as quais dependem
sobremaneira de estimulos. Portanto, fica clara a relevancia do presente trabalho e de
todos aqueles voltados para essa tematica, pois € por meio de informag&o e conhecimento
sobre os TEA que sera possivel diagnosticos e tratamentos cada vez mais precoces.
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RESUMO: A medida do PEAML esté relacionada
ao registro das mudancas elétricas no sistema
auditivo p6s estimulo auditivo. O PEAML vem se
tornando um método de diagnéstico de grande
utilidade na investigacdo desse sistema. Suas
respostas do PEAML podem variar devido ao
processo maturacional das estruturas envolvidas
na sua geragao e esse processo esta diretamente
relacionado com a morfologia, laténcia e
amplitude da resposta. O componente Pa gerado
no coértex auditivo tem sua laténcia aumentada e
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amplitude diminuida em criancas de até 10 anos
de idade. Ja o componente Pb possui maturagédo
ainda mais tardia. Até por isso, criangas menores
podem apresentar o PEAML pode estar atrasado
ou ausente e demandam uma analise cuidadosa
na interpretacdo dos resultados. Estudos vem
mostrando a importancia desses potenciais
na avaliacdo de linguagem e aprendizagem
em criangas com disturbios de aprendizagem,
no qual foi observado aumento da laténcia do
componente Na e diminuicdo da amplitude de
Nb (PURDY et al., 2002; AREHOLE et al., 1995;
ROMERQO et al. 2015). Além de irregularidades
nas morfologias das ondas em potenciais em
criangas com transtorno do processamento
auditivo central (SCHOCAHT et al., 2010). Em
criangas usuérias de implante coclear o PEAML
foi um instrumento empregado para investigar
a resposta cortical auditiva apés um tempo de
uso do implante coclear (DAVIDS et al 2008a,
2008b). Nesse capitulo fica demostrado que
o0 PEAML tem sido utilizado para avaliagdo em
criangas, para avaliar se o caminho do som na
via auditiva esta eficiente e/ou se héa déficits
funcionais corticais auditivos e nesse contexto
se mostra um poderoso instrumento diagnéstico
audiolégico com diversas aplicagbes na rotina
clinica, que traz uma grande sensibilidade
a avaliagdo funcional auditiva e um melhor
direcionamento da intervencao.
PALAVRAS-CHAVE: Potenciais evocados
auditivos; testes auditivos; cortex auditivo; vias
auditivas; crianca.
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MIDDLE LATENCY AUDITORY EVOKED RESPONSE IN CHILD POPULATION

ABSTRACT: The PEAML measurement is related to the recording of electrical changes in the
auditory system after auditory stimulus. PEAML has become a very useful diagnostic method
for investigating this system. PEAML responses may vary due to the maturational process
of the cortical structures involved in their generation and this process is directly related to
response morphology, latency and amplitude. The Pa component generated in the auditory
cortex has its latency increased and amplitude decreased in children up to 10 years of age.
The Pb component, on the other hand, matures even later. Even for this reason, younger
children may have PEAML, which may be late or absent, and require a careful analysis in
interpreting the results. Studies have shown the potential importance in the assessment of
language and learning in children with learning disorders, none of which have been observed
to increase the latency of the Na component and decrease the amplitude of Nb (PURDY
et al., 2002; AREHOLE et al., 1995 ; ROMERO et al. 2015). In addition to irregularities in
the morphology of waves in potentials in children with central auditory processing disorder
(SCHOCHAT et al., 2010). In children using cochlear implants, the PEAML was a working
instrument to investigate a cortical auditory response after a period of cochlear implant use
(DAVIDS et al 2008a, 2008b). This chapter demonstrates that the PEAML has been used for
assessment in children, to assess whether the sound path in the auditory pathway is efficient
and/or whether there are auditory cortical deficits or lesions, and in this context it is a powerful
audiological diagnostic tool with several applications in clinical routine, which brings great
sensitivity to functional auditory assessment and better intervention management.
KEYWORDS: Auditory evoked potentials, auditory tests; auditory cortex; auditory pathways;
child.

A medida do PEAML esta relacionada ao registro das mudangas elétricas na via
auditiva e sistema nervoso auditivo central que ocorrem entre 10 e 80 milissegundos (ms)
apos o estimulo auditivo. Este potencial € composto por uma série de ondas, de voltagem
negativa representada pela letra N e de voltagem positiva representada pela letra P em uma
sequéncia apresentada alfabeticamente por letras mindsculas (GEISLER; FRISHKOPF;
ROSENBLITH, 1958; RUTH; LAMBERT, 1991), cujos componentes Po, No, Na, Pa, Nb, Pb
e Nc foram descritos por Goldstein e Rodman (1967).

A onda Na tem origem atividade neural subcortical das vias talamo-corticais e Pa é
gerada a partir da atividade do cértex auditivo primério (LIE'GEOIS-CHAUVEL et al., 1994)

e por isso mais frequentemente analisadas (figura 1).
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Figura 1 — Registro normal do PEAML.

Legenda: OD = orelha direita; HD = hemisfério direito; OE = orelha esquerda; HE = hemisfério
esquerdo.

Por isso, o PEAML vem se tornando um método de diagnostico de grande utilidade
na investigacao do sistema nervoso auditivo, as vias auditivas e as areas corticais auditivas
e associativas (MCPHERSON et al., 2008).

A analise desse exame implica em observar os valores de laténcia, do tempo de
resposta do PEAML pos-estimulo auditivo, mas também a variagdo da amplitude de resposta,
que caracteriza a magnitude da atividade neural auditiva envolvida no processamento do
som nas areas corticais auditivas (MUSIEK; CHERMAK, 2013).

A aplicabilidade clinica do PEAML esta relacionada com a avaliagdo de qualquer
alteragcdo que possa comprometer o Sistema Nervoso Auditivo (SNA). Essas alteragtes
podem ser observadas principalmente no tempo de laténcia dos componentes Na e Pa e na
diminuicdo da amplitude de Na-Pa. Essas alteragbes vém sendo descritas em populagbes
com disfun¢des neuro auditivas associadas ou ndo com altera¢des neuroldgicas diversas,
como afasias, esclerose miltipla e doencas do cerebelo (ALVARENGA et al., 2005;
MAGLIARO et al., 2010; MUNHOZ, 2000; PONTES JUNIOR, 2009).

Vale destacar que as respostas do PEAML podem variar devido ao processo de
maturacdo das estruturas envolvidas na geracdo das respostas e também devido ao
estado de sono e vigilia durante a realizacdo do exame. Isso acontece devido a formacgéo
reticular, por ser uma das estruturas envolvidas na resposta do PEAML e estar relacionada
principalmente no controle do estado de atengédo e vigilia (KRAUS et al.,, 1992). A
maturagdo do Sistema Nervoso Auditivo Central (SNAC) esta diretamente relacionado com
a morfologia, laténcia e amplitude dos PEAMLs. Especialmente a variagdo de amplitude
dos componentes do PEAML esta altamente relacionada com a idade (CHAMBERS;
GRIFFITHS, 1991; CHAMBERS, 1992; AZUMI et al., 1995; AMENEDO; DIAZ, 1998a;
ALAIN; McDONALD, 2007). O componente Pa gerado no cortex auditivo primario tem
sua laténcia aumentada e amplitude diminuida em criangas até 10 anos de idade. Com
a maturacdo do SNC torna-se semelhante ao adulto (HALL, 2007; PRATT, 2007). Ja o
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componente Pb possui maturagdo ainda mais tardia. Em bebés e criancgas a detectabilidade
das ondas Na e Pa é de 100% e por isso factivel de mensuracgéo ja nos primeiros anos de
vida (LUO et al., 2013), ja da onda Pb fica em torno de 30 a 50% (OZDAMAR; KRAUS,
1993). Até por isso, criangas menores podem apresentar o PEAML atrasado ou ausente e
demandam uma andlise mais cuidadosa na interpretagéo dos resultados. Porém, se isso
ocorrer em criangas maiores de dez anos ou até mesmo em adultos que tenham audicéo
periférica dentro dos critérios de referéncia, é indicativo de alteragbes no SNA (NELSON,
1997). Ja no envelhecimento, a relacdo com o atraso das laténcias de ondas é inversa.
Quanto mais idoso o paciente avaliado, maior o atraso da laténcia das ondas. Em idosos,
a transmisséo e o processamento da informacgéo auditiva ao cortex auditivo primario ficam
prejudicadas (OLIVEIRA, 2018). Esse atraso pode ser justificado por um déficit talamico
e assim a amplitude varia em fungcédo da diminuicdo da eficiéncia das &reas subcortical
e cortical em relagdo a capacidade de inibir a resposta a estimulos repetidos que nao
requerem mais esforco da atengdo (AMENEDO; DIAZ, 1998).

Na atualidade a literatura nacional ainda é restrita e ha poucos estudos que
empregam os PEAML em criancas em faixas etérias diversas. Entretanto, estudos ja vem
mostrando a importancia desses potenciais na avaliagdo de linguagem e aprendizagem em
criancas com disturbios de aprendizagem, no qual foi observado aumento da laténcia do
componente Na e diminuicdo da amplitude de Nb nessa populacdo (PURDY et al., 2002;
AREHOLE et al., 1995; ROMERO et al. 2015). Ja em criangas usuarias de implante coclear,
o PEAML é um instrumento empregado para investigar a resposta cortical auditiva apés um
tempo de uso do implante coclear (DAVIDS et al., 2008a; DAVIDS et al. 2008b; GORDON
et al. 2005; KURNAZ et al. 2009). Na maior parte deles a um padréo de redugcédo do tempo
de laténcia de resposta esteve associado a resultados positivos ap6s a intervengao.
Além disso, um estudo prospectivo mostra a melhora do padréo de resposta ap6s um
ano de uso do implante coclear e enfatiza a importancia do PEAML para a investigacédo
do desenvolvimento nas vias talamicas auditivas apds a reabilitagdo. Em criangas com
Transtorno do Processamento Auditivo Central (TPAC) pode ser observado irregularidades
nas morfologias das ondas (SCHOCHAT et al., 2010; ROMERO et al., 2013).

Os registros do PEAML séo utilizados como instrumento de avaliagdo em estruturas
que envolvem o processamento auditivo (MOHEBBI et al., 2014) e por isso tem importancia
extremamente significativa na avaliacdo do Processamento Auditivo Central (PAC), ja que
alteracbes observadas nas vias auditivas centrais podem contribuir para identificacdo do
TPAC, especialmente em populagdes infantis (SCHOCHAT et al., 2010; ROMERO et al.,
2013). De acordo com a literatura, a utilizacdo do PEAML para essas alteracdes se faz
devido a precisdo do mesmo na localizagdo dos geradores de suas ondas (PICTON et al,
1974; LIE'GEOIS-CHAUVEL et al., 1994).

Em outras condig¢des clinicas que afetam o SNAC, o PEAML também ¢ utilizado. Nos
distirbios de aprendizagem, pode ser observado aumento da laténcia das ondas Na e Pa.
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Isso pode ocorrer devido as alteragdes no neurodesenvolvimento subcortical (AREHOLE
et al,1995; PURDY et al., 2002; ROMERO et al., 2015). J4 no Transtorno do Espectro
Autista (TEA), uma das alteragbes observadas é a diminuicdo da inter-amplitude Na-Pa,
no efeito de orelha e eletrodo (MAGLIARO et al., 2010). Em pacientes afasicos, existe
grande variedade na laténcia de Pa em C3, o que pode auxiliar na localizagcdo da leséo
(ALVARENGA et al, 2005).

Os PEAML sdo respostas neuroelétricas auditivas sensoriais, exogenas
dependentes do estimulo auditivo e de suas caracteristicas fisicas de frequéncia,
duracéo e intensidade, entre outros. Em geral o registro da resposta requer o uso de
aproximadamente 1000 estimulos breves como o click (0,1 segundos) (replicados) na
pesquisa neurodiagnéstica, apresentados monoaural as orelhas direita e esquerda numa
taxa de apresentacao de estimulo ao redor de 10 estimulos/segundo a uma intensidade fixa
em torno de 70 dBNA (McPHERSON et al., 2008). Intensidades altas devem ser evitadas
em func¢éo do risco de artefato da musculatura postoauricular, o que gera uma onda em
torno de 12 ms que influencia na laténcia dos componentes Na e Pa. iniciais e distorcdo
dessas ondas (HALL, 2007).

O registro do PEAML requer uma gravacgéo da atividade neural auditiva num sistema
de potenciais evocados auditivos, numa janela de tempo de até 100 ms com uma filiragem
de 1-100Hz e amplificagdo do sinal em torno de 50.000x com rejeicao de artefato proxima
a 30 pV (FRIZZO, 2018; PRATT,; 2007).

Para a aquisicdo da resposta elétrica auditiva do PEAML deve-se usar um sistema de
PEA com ao menos dois eletrodos ativos (positivos), em geral ficados nos lobos temporais
direito e esquerdo (C3, C4) pareados com os eletrodos referéncia (negativos) dispostos
nos lébulos das orelhas direita (A2) e esquerda (A1), que podem ainda ser interligados pelo
jumper (conector) (McPHERSON et al., 2008). O eletrodo terra em geral é posicionado na
fronte (Fpz). As medidas da conexao entre o eletrodo e a pele ndo podem ser superiores a
5 k ohms (HALL, 2007).

Em geral, apresenta-se concomitante ao estimulo auditivo um video sem som
para manter o0 estado de alerta do paciente avaliado. No entanto, o paciente precisa
estar acordado, porém quieto a fim de evitar artefato interno gerado por exemplo por
movimentagdes corporais (FRIZZO, 2018, McPHERSON et al., 2008).

Em geral, as formas de onda do PEAML em jovens e adultos mostram os componentes
neurais Na-Pa-Nb-Pb. O pico de onda Na é o primeiro maior pico negativo entre 16 a 30
milissegundos (ms); Pa é o prdéximo maior pico positivo entre 30 e 45 ms; Nb é o segundo
pico negativo entre 46 e 56 ms e Pb o0 segundo pico positivo depois entre 55 e 65 ms (HALL,
2013; PRATT, 2007). Uma analise comparativa é feita entre os valores de inter-amplitude
Na-Pa dos registros do PEAML obtidos das orelhas (direita e esquerda) e dos hemisférios
(direito e esquerda) para a verificagdo da simetria da resposta que viabiliza uma analise
funcional precisa. Diferencas inter-aurais e inter-hemisféricas superiores 30 a 50% sé&o
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sugestivas de déficits funcionais do sistema auditivo (SCHOCHAT et al. 2012; LUO et al.,
2013). A comparacéo entre a atividade elétrica do sistema auditivo oriundas das orelhas
direita e esquerda (efeito de orelha) investigam a qualidade do processamento sensorial
da via auditiva até o cortex, importante na avaliagdo dos transtornos do processamento
auditivo central, especialmente em populagées infantis (SCHOCHAT et al., 2010). Agora, a
analise comparativa entre as respostas elétricas nos hemisférios direito e esquerdo (efeito
de hemisfério) permite diagnosticar lesdes e disfun¢des no sistema nervoso auditivo central
(FRIZZO, 2018). O quadro abaixo ilustra o exemplo de um resultado de efeito de hemisfério
(prejuizo no hemisfério esquerdo) compativel como leséo ou disfuncéo de cértex auditivo
que compromete especialmente a ativacdo neural cortical na area afetada e prejudica o
processamento da informacao auditiva.

Inter-amplitude Na-Pa (V)

Orelha Direita Orelha esquerda
C3/A1 0,2 0,2
C4/A2 0,8 0,8

Quadro 1. Efeito de Hemisfério — prejuizo no hemisfério esquerdo.

Calculos adicionais de diferencas relativas da amplitude Na-Pa sdo sugeridos
também na literatura para um maior controle da variabilidade e diagnéstico mais sensivel
das patologias do sistema nervoso auditivo. (1) Efeito de Orelha emprega-se a férmula:
I(orelha esquerda C3 + orelha esquerda C4/2) — (orelha direita C3 + orelha direita C4/2)l;
(2) Efeito de Eletrodo usa-se a formula: I(C3 orelha esquerda + C3 orelha direita/2) — (C4
orelha esquerda + C4 orelha direita/2)l (WEIHING et al., 2012).

Por fim, fica demostrado que o PEAML tem sido utilizado para avaliagdo em criangas,
para avaliar se 0 caminho do som na via auditiva esta eficiente e/ou se héa déficits funcionais
corticais auditivos e nesse contexto se mostra um poderoso instrumento diagnostico
audioldgico com diversas aplicagdes na rotina clinica da Audiologia e area afins, que traz
uma grande sensibilidade a avaliacéo funcional auditiva e um melhor direcionamento da
intervencéo.
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RESUMO: O alcoolismo é uma doenca crbnica
multifatorial causada pelo consumo continuo
de élcool, sendo considerado um problema
de saude pulblica emergente. As alteragbes
fisiologicas decorrentes desta enfermidade
tém sua patogénese mediada pelo estresse
oxidativo. Suas moléculas tém a capacidade de
promover danos estruturais a diversos 6rgéaos,
podendo levar a morte celular, necrose e perca
ou declinio de suas fungbes. A melatonina,
horménio produzido pela glandula pineal possui
alto poder antioxidante e tem sido investigada
terapeuticamente no tratamento de diversas
doencas crénicas. Ela ainda possui importante
acdo imunomoduladora e anti-inflamatéria, o
que auxilia no controle e atenuacado dos efeitos
causados pelo estresse oxidativo a nivel celular
e tecidual. O presente trabalho teve por objetivo
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fazer uma reviséo de literatura sobre o potencial terapéutico da melatonina nos tratamentos
causados pelo consumo cronico de alcool. Para isso, foi utilizado trabalhos nas plataformas
PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Académico e Web of Science. Um total de 223
artigos foram selecionados dessas bases de dados, as buscas foram realizadas utilizando os
seguintes termos: “alcoholism and melatonin”, “melatonin and ethanol”, melatonin and chronic
ethanol consumption”, “melatonin and ethanol exposure”, “melatonin and acute ethanol
ingestion”. A literatura atesta o potencial terapéutico da melatonina na reducdo dos danos
causados em varios 6rgaos e sistemas. No entanto a auséncia de desenhos experimentais
homogéneos e de estudos mais detalhados da relagdo melatonina-alcoolismo-6rgao mostra
a necessidade de mais investigagéo sobre a tematica.

PALAVRAS-CHAVE: Alcoolismo;Antioxidantes;Melatonina;Estresse Oxidativo.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF MELATONIN ON ADVERSE EFFECTS CAUSED
BY ALCOHOLISM

ABSTRACT: Alcoholism is a multifactorial chronic disease caused by the continuous
consumption of alcohol, being considered an emerging public health problem. The pathogenesis
of physiological changes resulting from this disease is mediated by oxidative stress. Its
molecules have the ability to promote structural damage to various organs, which can lead
to cell death, necrosis and loss or decline of their functions. Melatonin, a hormone produced
by the pineal gland, has a high antioxidant power and has been investigated therapeutically
in the treatment of several chronic diseases. It also has an important immunomodulatory
and anti-inflammatory action, which helps to control and mitigate the effects caused by
oxidative stress at the cellular and tissue level. This study aimed to review the literature on
the therapeutic potential of melatonin in treatments caused by chronic alcohol consumption.
For this, works on the platforms PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Academic Google
and Web of Science were used. A total of 223 articles were selected from these databases,

searches were performed using the following terms: “alcoholism and melatonin”, “melatonin
and ethanol”, melatonin and chronic ethanol consumption”, “melatonin and ethanol exposure”,
“melatonin and acute ethanol ingestion”. The literature attests to the therapeutic potential of
melatonin in reducing damage caused to various organs and systems. However, the absence
of homogeneous experimental designs and more detailed studies of the relationship between
melatonin-alcoholism-organ shows the need for further investigation on the subject.

KEYWORDS: Alcoholism;Antioxidants; Melatonin; Oxidative Stress.

11 MATERIAL E METODOS

Para este estudo foi realizado uma revisdo de literatura, para isso, foi utilizado
trabalhos nas plataformas PubMed, Scielo, Science Direct, Scopu, Google Académico e
Web of Science. Tais trabalhos foram incluidos de acordo com o cumprimento dos critérios
de elegibilidade. Um total de 223 artigos foram selecionados dessas bases de dados,
as buscas foram realizadas utilizando os seguintes termos: “alcoholism and melatonin”,
“melatonin and ethanol”, melatonin and chronic ethanol consumption”, “melatonin and

” o«

ethanol exposure”, “melatonin and acute ethanol ingestion”. Termos relacionados ao tipo
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de estudo foram adicionados posteriormente como “rats”, “mice”. Nenhuma restricdo de
linguagem ou de tempo foi aplicada. Toda estratégia de busca foi revisada com o auxilio do
Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS).

21 INTRODUGAO

Alcoolismo é uma doenga cronica multifatorial causada pelo consumo continuo de
alcool sendo considerado um problema de salde publica emergente (WORLD HEALTH
ASSOCIATION, 2018). Tal condig&o atinge pessoas em diferentes classes sociais, idade e
género, causando consequéncias sociais, morais, psicolégicas, econémicas e fisiologicas,
aumentando os niveis de morbidade e mortalidade mundialmente. (LE BERRE, 2017;
REHM; IMTIAZ, 2016). Além disso, tal disturbio esta relacionado com diversas alteragdes
no sistema gastrointestinal, cardiovascular, reprodutor, nervoso e imunolégico. (POLSKY,
2017; KIM, 2019).

As alteracdes fisiologicas tém sua patogénese mediada pelo estresse oxidativo
(DAS, 2007). Esse quadro é mediado pela formagdo de moléculas reativas de oxigénio
(ROS) durante o metabolismo do etanol, que gera um metabdlito secundario téxico, o
acetaldeido (CEDERBAUM, 2019). Essas moléculas promovem danos a diversas estruturas
como proteinas e lipidos e ainda promovem a mobilizagdo de citocinas pré inflamatérias,
podendo levar a morte celular, necrose e perca ou declinio da fungéo do 6rgao (GOULART,
2015; ZHU, 2019).

Tratamento com antioxidantes tem demonstrado efeitos protetores e reversivos
causados pelo alcoolismo nos diferentes érgaos (AL-QURAISHY, 2017; BJORKHAUG,
2020; CANTACORPS, 2020; WANG, 2020). A melatonina é o principal horménio da
glandula pineal (TAMURA, 2014), ela atua principalmente no controle do ciclo circadiano,
mas também tem papel em diversos sistemas organicos, possuindo alto poder antioxidante
(LEIBOWITZ, 2008; NDUHIRABANDI, 2011; RAHMAN, 2017; ALVES, 2020) .

Diante disso, o presente trabalho traz uma revisdo sistemética da literatura sobre o
potencial terapéutico da melatonina nos tratamentos dos efeitos deletérios causados pelo
alcoolismo.

31 MELATONINA E CONSUMO DE ALCOOL DURANTEAGESTAQAO: EFEITOS
NA PROLE

Filhotes nascidos de mées que consumiram &lcool na gestacdo apresentam
capacidade motora reduzida, e alteracbes comportamentais e cognitivas. A capacidade
motora de filhotes de mées que consumiram élcool durante a gestagéo e tratadas com
melatonina foi significantemente maior que a dos filhotes que nascidos de maes sem
tratamento nos estudos de Bagheri et al. (2015). A densidade de células de Purkinje

apresentou nimeros muito préximos entre grupos controle, tratados apenas com melatonina
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e etilista mais tratamento com melatonina. O grupo etanol sem tratamento apresentou uma
significante diminuicdo quando comparado aos demais grupos. Além disso, a administracéo
desse hormoénio melhorou os nimeros das defesas antioxidantes mensuradas através da
avaliagcdo dos niveis da enzima superoxido dismutase quando comparada com o grupo
etanol sem tratamento, além da diminuic&o dos indices de peroxidacgéo lipidicas.

Coelho e colaboradores (2018) mostrou que a melatonina administrada durante a
gestacdo em maes alcoollatras pode prevenir contra prejuizos genéticos e citotoxicidade
causadas pelo alcoolismo na prole. Através de ensaio cometa e teste de micronucleo, os
autores conseguiram mensurar os danos causados pelo alcoolismo no cérebro, figado e
células sanguineas da prole O trabalho traz resultados diferentes para doses de 10mg/kg e
15mg/kg de melatonina e também entre machos e fémeas.

Nos filhotes machos, o alcoolismo ndo formou micronlcleos estatisticamente
significantes nas células sanguineas. Apenas o tratamento com a dose de 15 mg/kg
diminuiu as porcentagens e frequéncia de dano ao material genética analisado através de
ensaio cometa nesse tipo celular. A melatonina em ambas as doses também promoveu
melhorias significativas no figado quando comparada com o grupo etanol sem tratamento,
mas nenhuma dose trouxe resultados protetivos no cérebro dos filhotes machos. Ja nas
fémeas, as duas doses de melatonina trouxeram resultados positivos nas células do

cérebro e sangue, mas néo do figado.

3.1 Efeitos da melatonina no figado de etilistas
Ullah et al. (2020), Mishra, Paul, Swarnakar (2011) e Hu et al. (2009) mostraram

melhoria dos aspectos funcionais hepaticos em animais que consumiram alcool e foram
tratados com melatonina quando comparado aos que consumiram alcool e nao tiveram
tratamentos. Os niveis de enzimas hepaticas (ALT, AST, TGP) se apresentaram proximos
do controle, o que indica uma reducéo da lesdo hepética causada pelo alcool. Os mesmos
trabalhos juntamente com o de Kurhaluk et al. (2017) relatam o potencial antioxidante da
melatonina, através da reducé@o de marcadores de estresse oxidativo como malondialdeido
(MDA) e niveis de peroxidagao lipidica (LPO), os quais apresentaram melhoria dos nimeros
Nnos grupos que consumiram alcool mais tratamento com melatonina em comparagao com
0s que consumiram apenas alcool.

Alteragcdes na forma, tamanho, natureza eosinéfila ou basoéfila no ndcleo e
vacuolizagdo foram encontradas nas células hepaticas do grupo que recebeu apenas
alcool. A histologia do figado se manteve preservada, semelhante ao grupo controle no
grupo alcool com melatonina em comparagdo com o grupo que recebeu apenas alcool
(Ullah et al., 2020). O mesmo trabalho mostra a diminui¢édo de fatores apoptéticos, citocinas
pr6 inflamatoérias e o aumento de enzimas antioxidantes no tecido hepatico do grupo que
recebeu alcool e tratamento com melatonina quando comparado ao grupo que recebeu
apenas alcool. Hu et al. (2009) e Kurhaluk et al. (2017) também mostraram aumento de

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 10



enzimas antioxidantes nos mesmos grupos.

Mishra et al. (2011) mostrou que animais que consumiram alcool tiveram alteragdes
na matriz extracelular do tecido hepatico, mediadas principalmente por enzimas
metaloproteinases. Essas enzimas refletem o nivel elevado de citocinas pré inflamatérios,
0 que retratam o acontecimento de um processo degradativo naquele tecido. A expresséao
das metaloproteinases mostrou-se elevada nesse grupo. O tratamento com melatonina
em animais que consumiram alcool reduziu ndo s6 o nivel das citocinas pro inflamatérias
como regulou a expressao das metaloproteinases. Essa comprovacéo foi feita através de

técnicas histolégicas, bioquimicas e moleculares.

3.2 Efeitos da melatonina no cérebro de etilistas

O consumo de alcool pode afetar o desenvolvimento saudavel do cérebro, diminuindo
o peso total e do prosencéfalo, cerebelo e tronco cerebral separadamente (GRISEL;
CHEN, 2009). Essa diminui¢cdo do érgdo nao apresenta relacdo com o peso do corpo, o
que descaracterizaria microcefalia. O tratamento com melatonina néo trouxe alteragbes
significantes quando comparado com o grupo etilista. A densidade das células de purkinje
também foi reduzida e sem alteragdes quando presente o tratamento com melatonina nos
animais que consumiram alcool, assim como no estudo de Edwards e colaboradores (2002).

Testes para avaliar a capacidade de aprendizado e meméria foram realizados por
Dwivedi et al. (2018) e mostraram que em animais que receberam alcool mais tratamento
com melatonina tiveram numeros mais parecidos com o do controle quando comparados
com o grupo alcool sem tratamento. Baydas e Tuzcu (2005) relataram que o tratamento
com melatonina melhora a meméria e o aprendizado com mais impacto em ratos idosos
em relagcdo a ratos jovens. O estudo também mostrou regulagcdo na expressédo dos
genes relacionados ao funcionamento do hipocampo de animais alcoolistas tratados
com melatonina em comparagdo com animais alcoolistas sem tratamento, os quais
apresentaram além de alteragdo na expressao génica alteracdo na atividade de enzimas
como a acetilcolinesterase.

O tratamento com melatonina em animais que consumiram alcool também mostrou
diminuir o estresse oxidativo e aumentar as defesas antioxidantes no cérebro. Niveis de
LPO e MDA diminuiram em animais tratados com alcool e melatonina em comparagéo
com 0s que receberam apenas alcool, ndo s6 numa contagem total do cérebro quanto
no hipocampo, cortex e cerebelo separadamente (BAYDAS; TUZCU, 2005; EL-SOKKARY
et al., 1999). Ja as defesas antioxidantes (niveis de glutationa) aumentaram nos animais
tratados com melatonina em comparagéo com néao tratados (BAYDAS; TUZCU, 2005).

3.3 Efeitos da melatonina no rim de etilistas

Os niveis de MDA diminuiram e superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT)

aumentaram em animais que receberam melatonina como tratamento para efeitos do
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consumo de alcool quando comparado aos que n&o receberam tratamento (SONMEZ et al.,
2012). J& Kurhaluk e Tkachenko (2020) nao encontrou diferenga estatistica na produgéo de
SOD quando comparados os tratamentos, embora corrobore nos niveis de CAT, glutationa
peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR) em um nivel menor.

Niveis de oxido nitrico foram encontrados reduzidos em animais etilistas sem
tratamento, quando comparados aos grupos controle e alcool mais tratamento com
melatonina. Corpusculos polares atrofiados, dilatagdo e congestao de vasos peritubulares,
corpusculo renal com espago de Bowman escurecido foram observados nos grupos alcool
e alcool com melatonina (SONMEZ et al., 2012).

3.4 Efeitos da melatonina no coracao de etilistas

Imunorreatividade para oxido nitrico foi menor no tecido cardiaco de animais etilistas
tratados com melatonina quando comparados com os etilistas n&o tratados. A distribuicéo
dessa reatividade foi heterogénea em ambos os grupos e nédo houve diferenca quando
comparada com o controle. O grupo etilista sem tratamento mostrou alteragdes no tecido
como sinais de hemorragia, infiltracdo de células mononucleadas, obstrucdo de vasos,
eosinofilia no citoplasma de algumas células e degradagéo de cardiomiocitos. Congestédo
e hemorragia também foram visto no grupo etilista tratado com melatonina, enquanto a
infiltrag&o de células mononucleadas n&o foi evidente ((SONMEZ et al., 2009)

Niveis de MDA, CAT e SOD encontraram-se elevados no grupo de animais etilistas
sem tratamento quando comparado com o controle. O tratamento com melatonina néo
teve alteragdes significativas. Ja os niveis de LPO tiveram reducéo significativa com o
tratamento, tanto no coragdo como também no pulmao (SONMEZ et al., 2009; SOKKARY
et al.,1999)

3.5 Perfil hematolégico, consumo de alcool e tratamento com melatonina

Animais que receberam tratamento apenas com alcool apresentaram uma contagem
elevada de células brancas do sangue, especialmente neutréfilos. Tratamento com
melatonina reduziu a contagem celular quando comparado com o grupo tratado apenas
com alcool, especialmente neutréfilos e linfécitos e aumentou a distribuicdo da largura das
células vermelhas e o volume corpuscular principal (KURHALUK et al., 2017).

3.6 Melatonina, membranas biolégicas e consumo de alcool

A atividade da NA+K+ATPase mostrou-se reduzida entre 24% e 40% em animais
que consumiram alcool. Quando tratados com melatonina, os nimeros néo diferiram do
grupo controle (ONER et al., 2002)

3.7 Efeitos da melatonina nos ovarios de etilistas

Alteragdes anormais no ciclo estral de ratas nos grupos alcoélatras e alcodlatras
tratados com melatonina foram detectadas, especialmente prolongamentos do diestro
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e metaestro. Nenhum ciclo anovulatério foi relatado. O peso dos ovarios e das tubas
uterinas diminuiu tanto nos grupos tratados com melatonina quanto nos alcodlatras que
nao receberam tratamentos quando comparados com o controle (CHUFFA et al., 2013). A

atividade da catalase também n&o apresentou diferenca estatistica.

41 DISCUSSAO

O relatério global sobre alcool e saude (OMS, 2018) diz que 44,8% da populacéo é
bebedora ativa, com uma média de consumo per capta de 6,4 litros. O etanol rapidamente
atravessa as membranas e por isso consegue facilmente atingir diversos érgéos e sistema
dos organismos (ARAUJO-FILHO, et al., 2007). As alteragdes fisioldégicas mais comuns
incluem disturbios de sono, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, neurotoxicidade, altera¢des
pulmonares, cardiovasculares e imunolégicas. Em gestante, o alcool ocasiona efeitos
teratogénico, e ma formacgéo placentaria e congénitas (QUEIROZ, 2016).

A melatonina exerce um papel importante como antioxidante, estimulando as
defesas oxidativas e atuando como sequestradora de radicais livres (ALVES et al.,
2020). Além disso, o hormdnio é modulador de atividades metabdlicas, reprodutivas
e imunoldgicas, especialmente por sua acéo anti inflamatéria (FAVERO et al., 2017). A
utilizacdo da melatonina em diversas doengas crbnicas, sozinha e em associagéo, e de
carater inflamatério vem sido estudada e ja apresenta resultados positivos e promissores
acerca da sua utilizagdo como recurso terapéutico e/ou preventivo (DE ALBUQUERQUE
et al., 2020).

Poucos estudos associam a melatonina no tratamento das diversas patologias
relacionadas ao alcoolismo ou até mesmo sua utilizagcdo de forma preventiva. O fato de
0 alcool ser uma droga licita na maioria dos paises e de seu consumo ser considerado
natural e “saudavel” em diversas esferas pode ser um dos fatores que levam ao néao
desenvolvimento de estratégias fortes e eficazes de redugéo de danos (PORTO et al., 2018).
Diante disso, é reforcada a importancia e necessidade de estudos da melatonina no auxilio
na mitigacéo dos efeitos decorrentes do consumo do élcool que pode, consequentemente,
refletir também nos efeitos sociais, financeiros, politicos, psicologicos e todos os outros
afetados pelo etilismo (VALENTIM, 2017).

Alguns trabalhos lidos no processo de busca avaliaram o efeito do consumo de
alcool na produgédo de melatonina diaria e morfologia da pineal (MARTINEZ-SALVADOR
et al., 2018). Etilistas crénicos frequentemente tem disturbios de sono, o que aumenta
também o padréo de consumo de élcool e favorece o enfraquecimento de outros sistemas
(MEYREL et al., 2020). Isso aponta um potencial multialvo na utilizacdo da melatonina,
pois a mesma é o principal hormdnio responsavel no ciclo circadiano e poderia ajudar na
corregdo dos problemas de sono além de exercer sua fungédo antioxidante e anti-inflamatéria
(KURHALUK; TKACHENKO, 2020).
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Poucos trabalhos utilizam a melatonina no tratamento de distarbios de sono em
etilistas, embora exista uma quantidade relevante de trabalhos que elucidam o padrao
de secre¢do do horménio na mesma populagdo (ARNEDT et al., 2007). Nenhum estudo
avaliou, a0 mesmo tempo, os padrées de sono e antioxidantes mediante tratamento de
melatonina em alcodlatras.

Embora com resultados parecidos os resultados dos trabalhos incluidos na revisao,
(salvo as excegdes), os desenhos experimentais, incluindo dose e concentragéao do etanol,
periodo de exposi¢éo, e dose de melatonina foram bastante heterogéneos entre os estudos.
O protocolo de exposicdo ao alcool, tal como dose e periodo podem ser parametros
influentes nos mecanismos de estudo da patogénese do consumo de &lcool em diferentes
intensidades. Tomando conta de que a forma que o alcool afeta o organismo também
depende de outros fatores (genéticos, ambientais, etc.), a revisdo abre uma discusséao
sobre a possivel necessidade (ou ndo) de um protocolo experimental homogéneo para que
se possa comparar de fato diferentes tipos de resultado, com diferentes doses e formas de
exposicado, de um ponto de vista mais imparcial.

A embasar a possivel necessidade de uma homogeneizagcéo, alguns resultados
encontrados na revisdo sdo controversos e outros tem influéncia negativa. Sénmez et al
(2012) mostrou que os niveis de SOD diminuiram nos rins de animais etilistas que receberam
melatonina comparados com os etilistas sem tratamento, enquanto Kurhaluk et al (2017)
ndo encontrou alteracdes nesse pardmetro no mesmo 6rgdo, mas encontrou ao analisar
os niveis de CAT, glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR). Ja Chuffa et al
(2011) mostrou que a melatonina influenciou negativamente os parametros bioquimicos e
morfolégico do ovario de ratas induzidas ao alcoolismo crénico quando comparadas com
o controle, o que choca com as informagdes de Tamura et al (2014) e De Albuquerque
et al (2020) acerca das influencias da melatonina no sistema reprodutor feminino com e
sem a presenca de patologias associadas. Tais alteragdes refletem a auséncia de um
delineamento experimental unificado e fidedigno ao modelo de patogénese do problema
estudado, o que ndo permite que se encontrem as lacunas no processo de tratamento e
que se elucidem seus mecanismos fisioldgicos, bioquimicos, e moleculares que podem
ajudar no tratamento de outras doencas.

51 CONCLUSAO

A melatonina desempenha um potencial protetor e terapéutico no tratamento de
efeitos decorrentes do consumo de alcool em diversos 6rgédos, processos e estruturas.
Contudo, a auséncia de desenhos experimentais homogéneos impede que se tenha
conhecimento total da forma que o hormdnio interage com os diversos 6rgaos, moléculas
e tecidos em paralelo com a exposi¢éo ao etanol. Isso também dificulta a associagcédo da

melatonina com outros farmacos e moléculas que possuem seu potencial comprovado, e
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impedindo assim em parte o progresso na inovacao terapéutica no tratamento e prevencao
de uma problemética real e atual, protegida culturalmente nos mais diversos paises.
Tais estudos, realizados a partir de um desenho experimental que permita responder as
perguntas dos mais diversos campos da salude os quais o consumo de alcool dialoga,
especialmente utilizando melatonina com todo seu potencial, podem e devem se tornar
uteis e promover mais qualidade de vida, respeitando os aspectos fisiol6gicos, sociais e

culturais incluidos no processo.
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RESUMO: Nesse artigo foi analisado o relato
de caso da paciente T.J.M.L, uma idosa
frequentadora da clinica de Geriatria da
Universidade Unigranrio. A mesma apresentou-
se ao ambulatério com diversas queixas,
e o0 surgimento de suas de doengas como
Chikungunya, hipertensédo e sobrepeso (que
sao muito populares no Brasil) foi relacionado
com o contexto de vida dela, através de uma
analise ampla e subjetiva de seus habitos diarios,
histérico alimentar e familiar, costumes, escolhas,
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meio de convivio e outros. O objetivo do presente
trabalho foi compreender os fatores que podem
ou néo influenciar o processo saude-doenca
dessa paciente com énfase no estilo de vida
que ela leva desde a infancia até os dias atuais,
considerando os determinantes sociais de saude
e os fatores que tornam uns mais vulneraveis
que outros. Por meio desse exposto, € nitida a
percepgdo de que a linha ténue entre saude e
doenca depende de fatores externos ao individuo
e que muitas ocasides podem influenciar a
situacédo de cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Determinantes sociais.
Medicina. Odontologia. Profissional de salde.
Atencao primaria em Saude.

ABSTRACT: In this article, the case report of
patient T.J.M.L, an elderly woman who attends
the Geriatrics clinic at Unigranrio University,
was analyzed. She came to the clinic with
several complaints, and the apperance of her
illnesses such as Chikungunya, hypertension
and overweight (which are very popular in Brazil)
was related to her life context, through a broad
and subjective analysis of her daily habits, food
and family history, customs, choices, social
environment and others. The objective of this
study was to understand the factors that may or
may not influence the health-disease process
of this patient, with an emphasis on the lifestyle
she leads from childhood to the present day,
considering the social determinants of health
and the factors that make a more vulnerable than
others. Through this, it is clear the perception that
the fine line between health and disease depends
on factors external to the individual and that many
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occasions can influence the situation of each patient.
KEYWORDS: Social determinants. Medicine. Dentistry. Health professional. Primary health
care.

INTRODUCAO

O termo “saude” sofreu, ao longo dos anos, muitas modifica¢gdes acerca de seu
significado. Por muito tempo, acreditava-se que as doengas eram castigos divinos. Depois,
passou a ser considerado com saude todos aqueles que possuiam auséncia de doengas
fisicas. Com o passar dos anos, essas concepgdes fisiologicas e ontologicas (MYERS E
BENSON, 1992) foram caindo em desuso, pois percebeu-se que so6 isso nao definia o ser
saudavel e que a salde englobava muito mais do que apenas deficiéncias visiveis, mas
também aquelas que estavam ligadas ao psicol6gico e mental do individuo. Com isso, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 1976, passou a definir sadde “como a situagéo
de perfeito bem-estar fisico, mental e social, e ndo simplesmente a auséncia de doenca
ou enfermidade” (VIANNA, 2012 p. 81). Apesar de muitos ja acharem essa definicdo
ultrapassada e irreal (SEGRE; FERRAZ, 1997), ela ja mostra que nao se deve tratar de
pacientes observando apenas a doenca que o acomete naquele momento, mas sim todo o
contexto em que ele se insere, de forma integral (MACHADO, 2007).

E nessa visdo que se enquadra o processo salde-doenca, onde os pacientes, a
partir de entdo, passaram a ser vistos como reflexo daquilo que viviam cotidianamente,
e o surgimento das patologias passou a ser analisado como fruto de escolhas e habitos
daquele que a possui além de potencialmente modificaveis por agdes externas a ele como
politica e economia, ja que a salde ou doenca sdo totalmente influenciaveis pelo meio
(BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).

Como cada individuo apresenta um estilo de vida diferente, uns se tornam mais
vulneraveis que outros, devido as suas condi¢des cotidianas. Nesse caso, devem ser
considerados os determinantes sociais de saude, que explicita tudo que impacta diretamente
na presenca ou auséncia de saude, como por exemplo, fatores biolégicos, redes sociais
e comunitarios, condi¢cbes de vida e trabalho e por fim, condi¢des socioecondmicas,
culturais e ambientais gerais (GUNNING-SCHEPERS, 1999). Isso significa que habitos
inadequados, falta de informacéo e orientagcéo, precariedade de servicos, falta de acesso
ao basico, e descuido por parte pessoal, coletivo e governamental contribuem para que
o individuo que sofre com tudo isso va aos poucos acumulando fatores que futuramente
o tornardo mais sujeito ao aparecimento de doencas, sendo esse um paciente de risco
(BERLINGUER in BRETAS; GAMBA, 20086).

O que possibilita o entendimento desses fatores por parte do profissional da
saude diante de seu paciente é justamente a anamnese, parte do processo da consulta
médica e odontolégica que consiste na coleta de dados gerais acerca da vida que ele leva
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(DE BARROS, 2015). Através de uma breve entrevista, o profissional passa a saber de
informa¢des que sdo impossiveis de serem obtidas mediante apenas um exame clinico
fisico, j& que séo relatados pelo paciente diversos fatos que ele vivencia fora do local de
atendimento, como sua rotina, habitos e condi¢cdes. Devido ao exposto, é fundamental que
os profissionais da saude saibam abordar cada assunto de forma delicada e humanizada,
entendendo a importancia e relevancia que cada um deles tém para os seus pacientes,
conquistando assim sua confianga e cumplicidade que permitirdo alcancar o objetivo final
de recolher indicios que possibilitam entender o processo saude-doenga dos mesmos.
“Assim, no entendimento de Brétas e Gamba (2006) um bom profissional da area da saude
€ aquele capaz de traduzir o inaparente, o indizivel em um primeiro contato com o ser
doente” (VIANNA, 2012).

OBJETIVO

Compreender os fatores que podem influenciar o processo saude-doenga de
paciente atendido por estudantes em ambulatorio escola, com énfase no estilo de vida dele.

RELATO DO CASO
No dia 30 (trinta) de setembro de 2019, a paciente T.J.M.L, 75 anos, procurou

atendimento na clinica de geriatria da Universidade Unigranrio para a realizagdo de uma
avaliacé@o geral. Durante essa visita, foi submetida a questionamentos e exames para que
os profissionais pudessem analisar sua condigdo de saide naquele momento e, assim,
tomar a correta conduta para o caso.

Inicialmente, T.J.M.L foi questionada sobre sua vida pessoal e contou ser carioca
moradora de uma comunidade carente no Rio de Janeiro desde os 35 anos, aposentada
por idade aos 65 anos, vilva aos 27 anos. Seguindo, foram feitas perguntas acerca de
seu histérico de saude (internagdes, medicamentos, cirurgias entre outros), doencas
passadas e atuais, sinais e sintomas e também acerca de seus habitos, rotina, historicos
da familia e condicdo de vida. Nesse questionario denominado anamnese, a paciente
primeiramente expds diagnésticos que ja haviam sido dados em consultas anteriores,
relatando que apresentava Chikungunya, que desencadeou posteriormente o surgimento
de poliartragia incapacitante; diabetes mellitus tipo II; hipertensdo. Mostrou-se poliqueixosa,
com queimacgao pos-prandial na regido epigastrica ap6s ingesta de alimentos gordurosos,
astenia quando submetida a periodos de esforgos fisicos e desidratagao.

Como historia patolégica pregressa, foi relatado que ha dois anos sofreu quedas sem
traumas, algo que era, até entéo, frequente e melhorou apés consulta com oftalmologista,
que resultou na aquisicdo de novos 6culos com maior grau além de indicagéo para cirurgia
de catarata, ainda ndo realizada. Em 2014, foi internada cinco vezes por pneumonia. No

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 11 “



ano de 2016, foi submetida a cirurgia de exérese de n6dulo mamario. Ja em 2017, realizou
cirurgia de perineoplastia. Declarou que atualmente faz o uso rotineiro de medicamentos
variados.

Sobre sua histéria alimentar, relatou que a mesma foi inadequada durante toda a
vida, com alta ingestao de carboidratos, gorduras e agucares perdurando as refei¢cdes de
sua infancia, adolescéncia e até mesmo na vida adulta. Contou posteriormente que esta
em uma tentativa de mudanca de habitos de alimentagdo, mas que também nunca teve
os exercicios fisicos presentes significativamente na rotina. Em contrapartida, a paciente
afirma que nunca teve e nao tem costume de consumir alcool e cigarro. Ainda na questao
do bem-estar, expbs que seu sono é insuficiente, ja que dorme apenas seis horas por noite
e ainda sofre com sua quebra devido a condi¢éo de noctlria que apresenta, o que a obriga
a dormir em periodos durante o dia. Quando questionada acerca da qualidade de vida,
afirmou que sua moradia na comunidade é humilde e precaria e que sua educagéo néo foi
concluida, tendo sua escolaridade apenas até a sexta série.

E importante ressaltar o histérico familiar e familial, ja que seu pai € hipertenso,
obeso e também apresenta diabetes mellitus. Mae falecida por anemia. Seus quatro
filhos também sédo vitimas da hipertensdo, além de dois deles serem obesos e trés deles
possuirem diabetes. Um dos filhos faleceu aos 44 anos de infarto agudo do miocardio. Ela
nega neoplasias na familia.

Tendo fim a anamnese, procedeu-se ao exame fisico, que consiste na observagéo
dos sinais vitais e avaliagdo clinica (SILVERMAN, 2004). Durante esse exame, foi
constatado que a paciente apresentava 1,45 metros de altura e pesava 67,3 kg, sendo
entdo seu IMC equivalente a 31,9 kg/m?, classificando-a como portadora de obesidade grau
I. Sua pressao arterial encontrava-se elevada, em torno de 190x70 mmHg em decubito
dorsal, ao contrario de sua frequéncia cardiaca que se apresentava um pouco abaixo do
normal, cerca de 50 bpm. Ao examinar a cavidade bucal, foi constatada a presenca de
prétese oral total superior e dentes cariados na arcada inferior.

Concluida a anamnese e o exame fisico, instituiram-se as hipoteses diagnosticas
de obesidade grau | e refluxo gastroesofagico, além da confirmacao dos diagnoésticos de
hipertenséo e diabetes mellitus tipo |, procedendo-se as conciliagbes medicamentosas.

Com o final de todos os procedimentos, ficou evidente que T.J.M.L apresenta
muitas alteragdes sistémicas e por isso deve ter uma adequacgédo de habitos na tentativa
de melhorar sua qualidade de vida. Alem de focar diretamente no controle dessas doencas
com o uso de medicamentos, deve-se atentar sobre o contexto em que vive a paciente com
o intuito de preservar a saude dela quando a doenca ja estiver desinstalada ou controlada.
E de suma importancia que a mesma mantenha acompanhamento médico regular em cada
area de atuagdo com verificagdo rotineira de seu caso.
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DISCUSSAO

Todas as doencas devem ser analisadas considerando que seu aparecimento
ocorre de forma multifatorial, ou seja, ndo devem ser estudadas de forma isolada, mas sim
entendendo que podem ter sido influenciadas pelo meio de convivio coletivo do paciente,
além de seus habitos e escolhas diarias que interferem na satde como um todo. Isso &
denominado “determinantes sociais de saude”, que enfatiza que o setor de saude ndo pode
nem deve ser tratado de forma separada dos demais setores, e sim de forma conjunta para
que seja possivel a analise da condi¢ao dos individuos por inteiro, sem ter que limita-lo a
simples “causa e efeito” da doenga (CARVALHO, 2012; GEORGE, 2011). O relato de caso
de T.J.M.L expde de forma clara e objetiva que o causador da doenca na maioria das vezes
ndo é Unico e costuma ser resultado de todo um conjunto de determinantes que engloba
muito além do setor saude: idade, sexo, estilo de vida, redes sociais, trabalho, educacéo,
alimentacéo, economia, cultura e tantos outros.

O primeiro ponto facilmente observado entre o cotidiano de T.J.M.L e sua condi¢c&o de
saude desfavoravel é a hipertensdo. No caso dela, apesar de ja apresentar uma tendéncia
genética a diabetes, € muito provavel que sua alimentagdo quando mais jovem tenha
ajudado no desencadeamento da doenga, ja que ela afirma que consumia frequentemente
e ainda consome alto teor de agucares e gorduras. Isso revela que habitos adquiridos
na infancia e adolescéncia, afetando principalmente a alimentagéo e estilo de vida, séo
potencialmente fortes inimigos para a saude se nao forem bem adequados nessa fase,
ja que é na jovem idade que se costumam fixar os comportamentos, sendo mais dificeis
de serem modificados posteriormente (FEITOSA, 2017). Isso pode ter se somado ao fato
de a paciente possuir escolaridade apenas até a sexta série, 0 que resulta em uma falta
de conhecimento sobre a influéncia da dieta no bem-estar durante toda a vida (MOURA;
MASQUIO, 2014).

A escolaridade limitada possivelmente implicou ndo sé no desconhecimento da dieta
para a saude sistémica, mas também na salde bucal, sabendo-se que uma dieta rica em
carboidratos € um fator de risco desencadeante de doengas como a carie (FEIJO; IWASAKI,
2014). Tal educacéo reduzida implicou ndo sé na dificuldade de reconhecer a importancia
dos alimentos na saude, mas provavelmente também na importancia de habitos de higiene
como a escovagao dentaria, o que explica a necessidade de prétese oral total superior e
dentes cariados na arcada inferior. Dessa forma, analisa-se que a hipertenséo e lesbes
bucais foram resultados de um somatério de escolhas e caminhos que se agravaram
mutuamente ao longo dos anos.

Além desses habitos provenientes da propria paciente, 0 meio coletivo € um
grande agravante do caso, considerando que nao sé ela como seu pai e filhos tinham e
ainda apresentam uma méa alimentacdo, tendo até mesmo casos de obesidade entre os

familiares mais préximos. Isso demonstra que o surgimento e progressdes das doencas
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séo influenciados pelo grupo familiar a qual a paciente pertence e pelo contexto local onde
ela convive, e por isso, devem ser controlados de diversas formas, isto €, ndo sé por aquele
que sofre com ela como pelos os que podem impactar positivamente na sua historia do seu
contexto.

Atualmente, a paciente relata ter uma dieta controlada, rica em verduras, legumes,
proteinas e frutas. Essa mudanca de habito muitas das vezes é mais significativa do que a
utilizacéo de medicamentos, ja que é algo rotineiro e natural no organismo, favorecendo a
longevidade da saude. Além disso, melhoras gradativas, porém sempre presentes sdo mais
facilmente incorporadas se analisadas a longo prazo e geram para o futuro uma condicéo
e contexto mais favoraveis a satde (ALCANTRA, 2020).

Os habitos alimentares ndo sdo os Unicos influentes nisso. Exercicios fisicos,
tabagismo, etilismo, moradia, sono e religido séo fortes candidatos nesse processo. A
paciente relatou que néo é e nunca foi tabagista nem etilista, além de realizar exercicios
fisicos quatro vezes por semana. Considerando esses fatores, T.J.M.L estd em um caminho
positivo, ja que a utilizagdo de cigarros e alcool € um fator de risco para diversas doengas
inclusive da hipertensédo, que poderia ser agravada caso o comportamento dela fosse
o contrario do atual. Somado a isso, a pratica constante de exercicios favorece e muito
a vitalidade de todo ser humano, e para aqueles que sofrem de hipertensdo, como ela,
essa importancia é ainda maior pela sua capacidade vasodilatadora e de capacidade da
passagem do fluxo sanguineo com maior facilidade (SANTOS; ABREU-LIMA, 2009). Se
a mesma ndo praticasse atividades e fizesse alta ingestdo de alcool e cigarro, poderia
apresentar uma piora no quadro de sobrepeso agravando sua ma alimentagéo, indisposicao
além da possibilidade de cancer bucal (Ministério da saude, 2018).

Sobre o sono, é sabido que 0 mesmo é crucial no bem-estar do organismo, porque
€ determinante na regulagdo da homeostasia e bom desenvolvimento mental e psicolégico.
Aceitando que o ideal de sono é de mais ou menos oito horas por dia, pessoas que nao
possuem essa regulagdo acabam nado tendo a fisiologia adequada (SANTOS-COELHO,
2020), como é o caso de T.J.M.L, que costuma deitar-se de uma as sete horas da manh3,
tendo poucas horas de sono. Associado a isto, possui noctlria, 0 que causa uma quebra
durante o sono noturno. Para compensar a auséncia de sono noturno, a paciente acaba
dormindo em intervalos de tempo durante a tarde, algo que ja se tornou um habito. O fato de
a paciente dormir pouco durante a noite e muitas vezes trocar a noite pelo dia é diretamente
relacionada ao tipo de vida que ela leva, em que as refei¢cdes ficam desreguladas assim
como atividades que seriam favoraveis ao seu estado fisico e emocional e diminuiriam
0s casos de queixa acerca do cansaco, fadiga, mal humor e incuria quando submetida a
esforgos fisicos.

Um outro agente importante no processo de salde-doenca do individuo é seu meio
de vivéncia, analisando todo seu contexto de moradia, saneamento basico, abastecimento
de agua, dentre outros. Sua comunidade é um local que ainda é insuficiente nesses quesitos,
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mostrando precariedade em diversos setores da atencdo a salude bésica. Possivelmente
esse foi um agravante para o desenvolvimento de Chikungunya por parte da paciente, ja
que essa € uma doenca causada pela picada do mosquito Aedes aegypti, que se multiplica
em agua parada (PASSOS et. al, 2018). Por consequéncia da precariedade, sabe-se que
essa comunidade apresenta muitos focos que facilitam a proliferagdo do mosquito, o que
pode ter tornado T.J.M.L mais vulneravel. Ressaltando mais uma vez que o aparecimento
de doencgas € multifatorial e dependente das determinantes sociais (CARVALHO, 2012;
GEORGE, 2011), nesse quesito da Chikungunya, deve partir da paciente a acao de cuidar-se
e atentar-se a saude utilizando os medicamentos prescritos, sempre com acompanhamento
médico, mas é importante principalmente que seja cobrado da prefeitura uma postura mais
incisiva que incentive o combate dos focos que tanto prejudicam a populagéo mais carente.

Observando a vida de T.J.M.L como um todo, é possivel fazer uma associagao de
suas queixas com a forma como vive, escolhas e caminhos que segue. Percebe-se que a
maioria de suas queixas durante a consulta sao frutos de habitos adquiridos pela mesma
e por falta de opgéo, orientagdo e motivacao para tentar o caminho que seria mais viavel.
Com tudo isso, conclui-se que uns sdo mais vulneraveis que outros considerando a vida
que levam e seu equilibrio ou falta dele.

O estudo do caso de T.J.M.L mostra que é possivel conviver com hipertensao,
diabetes e tantas outras alteracbes de forma harmoniosa, se assim forem bem tratados e
acompanhados por profissionais. Além disso, mostra principalmente que as pessoas devem
ser sempre atendidas pelo médico, dentista ou enfermeiro considerando sua saide e ndo
sua doencga, ou seja, elas devem ser vistas como reflexo de todo seu contexto individual e
social, considerando as determinantes de saude e a empatia.

O atendimento oferecido a paciente no ambulatério de medicina, vai ao encontro do
que preconiza as Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) dos diferentes cursos de salde,
que afirmam que o atendimento deve considerar a doenca e seu contexto (Ministério da
educacgdo, 2001). Ao ouvir a queixa do paciente € importante transcendé-la para outros
planos de sua vida, analisando seu estado emocional, social e até mesmo espiritual. Com
essa vivéncia, evidencia-se que é impossivel tirar conclusdes precipitadas sobre a pessoa
que vai se consultar, pois a doenga que ela apresenta muitas vezes surgiu por fatores
que fogem de seu controle e, por isso, € preciso compreender o que se passa ha vida do
paciente fora da clinica, tratando-o como uma pessoa Unica e ndo como um rétulo.

CONCLUSAO

Pode ser concluido que a criagdo de vinculo que permita a comunica¢gdo com o
paciente € essencial para a elaboragédo de um diagnostico final preciso. Através do contato
com o paciente, é possivel adquirir outras informac¢des ndo contadas, historias que
poderiam interferir no caso e até mesmo uma maior deposi¢ao de confianga e cumplicidade,
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fundamentais para o equilibrio do processo saude-doenca da paciente relatada.
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ABSTRACT: Prolactin (PRL), a protein hormone
encoded by a gene on chromosome 6, is produced
in and secreted by the adenohypophysis and
several other organs. This hormone has more
than 300 biological functions, acting, for example,
in lactogenesis, mammogenesis, galactopoiesis,
homeostasis, angiogenesis, cell growth and
proliferation and as a neurotransmitter. Upon
activating its receptor, PRL can activate signal
transduction pathways until the responsive genes
that are related to the various functions exercised
by this hormone are activated in turn. This function
may also be linked to the protective effects of PRL.
This review analyses studies that demonstrate
or investigate the actions of this hormone in
terms of its neuroprotective, anti-apoptotic and
cytoprotective effects. Neuroprotective effects
are observed during the stimulation of antioxidant
defenses, cell proliferation and anti-apoptotic
effects. Anti-apoptotic effects are also observed in
other tissues / organs, and are characterized by
the regulation of genes that suppress apoptotic
mechanisms and favor cell proliferation. This
evaluation of the protective effects of PRL
considers both in vitro and in vivo studies. In both
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types of study, the versatility of this hormone,
related to the metabolic pathways induced by the
activation of its receptor is evident.
KEYWORDS: Prolactin, anti-apoptotic effects,
cytoprotection, neuroprotection.

PROLACTINA: UM HORMONIO DE
DIVERSOS EFEITOS PROTETORES

RESUMO: A prolactina (PRL), um horménio
proteico codificado por um gene no cromosso 6,
€ produzido e secretado pela adenohipoéfise e por
diversos outros 6rgdos. Este hormonio possui
mais de 300 atividades bioldgicas, atuando,
por exemplo, na lactogénese, mamogénese,
galactopoiese, homeostase,  angiogénese,
crescimento e proliferacdo celular e como
neurotransmissor. Ao ativar seu receptor, a
PRL pode ativar vias de transdugdo de sinal
até a ativacdo de genes responsivos que estéo
relacionados as diversas fungbes exercidas por
este hormoénio e também podem esta ligadas
aos efeitos protetores que a PRL desempenha.
Esta revisdo traz estudos que demonstram ou
analisam agbes deste horménio com efeitos
neuroprotetor, antiapoptético e citoprotetor.Os
efeitos neuroprotetores sdo observados a partir
da estimulagcdo de defesas antioxidantes, da
proliferacéo celular e de efeitos antiapoptoéticos.
Os efeitos antiapoptéticos também séo
observados em outros tecidos/6rgdos, e se
caracterizam pela regulagdo de genes que
suprimem 0S mecanismos apoptbticos e
favorescem a proliferagdo celular. A avaliagcéo
dos efeitos protetores da PRL é realizada em
tanto em estudos in vitro quanto em estudos in
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vivo e, em ambos 0 que se evidencia € a versatilidade deste horménio, relacionada as vias
metabolicas induzidas pela ativagéo de seu receptor.
PALAVRAS-CHAVE: Prolactina, efeito antiapoptético, citoprotegéo, neuroprotecao.

11 INTRODUCTION

Prolactin (PRL) is a protein hormone, from the same family that affects growth and
placental lactogenics; it is produced and secreted mainly by adenohypophysis lactotrophs
(Soares Jr & Gaderlha, 2004). In addition to being apparent in the pituitary gland, PRL
synthesis and secretion have already been observed in the brain, placenta, uterus,
mammary gland, immunocompetent cells, bone marrow lymphoid cells and sweat glands.
PRL secreted by the pituitary gland acts in an endocrine manner on target cells that have
prolactin receptors on their plasma membrane. The PRL produced in other organs can act
in an autocrine or paracrine manner; thus, many functions of PRL can be activated without
its concentrations in the blood being changed (Bole-Feysot et al., 1998; Ignacak et al., 2012;
Marano & Ben-Jonathan, 2014).

In humans, PRL is encoded by a gene on chromosome 6, composed of five
exons and five introns and 10kb in length. PRL has 199 amino acids. This hormone, in
addition to stimulating milk production in the mammary glands (lactogenesis), also acts in
mammogenesis and galactopoiesis, and has more than 300 biological functions, even acting
on homeostasis, by regulating the immune system, osmotic balance and angiogenesis.
Additionally, it has an effect on cell growth and proliferation and acts as a neurotransmitter
(Bole-Feysot et al., 1998; Freeman et al., 2000; Ignacak et al., 2012).

PRL is involved in osmotic balance (of water and electrolytes) in all classes of
vertebrates; in mammals, PRL receptors are present in kidney cells and other organs
involved in this process. Many effects of PRL are associated with cell proliferation. In the
skin, it stimulates the proliferation of melanocytes and keratinocytes; it can influence the
growth of hepatocytes, inducing many different genes related to cell growth in liver cells.
The increase in intestinal mucosa, vascular smooth muscle, proliferation of B cells in the
pancreas, astrocytes and several cells of the immune system have already been associated
with PRL (Bole-Feysot et al., 1998; Marano & Ben-Jonathan, 2014).

The hormone PRL activates signal transduction pathways from the activation of its
receptor. The PRL receptor is constitutively associated with Janus kinase 2 (JAK2) proteins.
When activated, JAK2 phosphorylates tyrosine residues can be found in target proteins,
including the receptor (with the exception of the short isoform) and the STAT1, STAT2 and
mainly STAT5 proteins. These proteins dimerize and translocate until the signal reaches
the nucleus, activating promoters of PRL-responsive genes. In addition to the JAK/STAT
pathway, other pathways can be activated by PRL receptors. These include the Ras/ Raf/
MAP kinase pathway, which can be related to the proliferative effects of this hormone (Bole-
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Feysot et al., 1998; Soares Jr & Gaderlha, 2004; Silva-Pereira et al., 2014).

All of these functions performed by PRL, and the activated signaling pathways, can
be related to the protective effects that this hormone has on different tissues and in varying
experimental situations. This review aims to offer a comprehensive overview of the actions
of PRL that have been studied in the last 35 years, in terms of neuroprotective, anti-apoptotic
and cytoprotective effects.

21 PROTECTIVE EFFECTS OF PRL

2.1 Neuroprotection

One neuroprotective effect of PRL functions against the excitotoxicity caused by
the maintenance of glutamatergic receptor stimulation. Primary cultures of neural cells
from the hippocampus of Wistar rat embryos exposed to glutamate in the presence of
PRL maintained intracellular Ca?* homeostasis and mitochondrial activity. Additionally, a
reduction in caspase-3 activation and apoptosis has been observed. The hormone also
induces nuclear translocation of NF-kB, which can characterize its anti-apoptotic effects,
mediated by the activity of this transcription factor and by the positive regulation of Bcl-2
protein expression (Rivero-Segura et al., 2017).

As mentioned in the previous paragraph, PRL prevents mitochondrial dysfunction
caused by glutamate excitotoxicity. Rivero-Segura et al. (2019), have evaluated this
protective effect of PRL in more detail, verifying that it occurs due to the stimulation of the
antioxidant defense of superoxide dismutase (SOD). In primary cultures of hippocampal
neurons, an increase in SOD isoforms and activity of this enzyme have been observed,
including during exposure to glutamate. A decrease in lipid peroxidation products produced
during excitotoxicity induced by this neurotransmitter has also been observed.

The primary culture of neurons in the hippocampus was the focus of an in vitro study
to analyze the expression of the PRL receptor in these cells, in addition to the neuroprotective
role of PRL against the excitotoxic effects of glutamate. An increase in the expression of the
PRL receptor was observed in the cells that received the treatment with the hormone and
this increase was maintained even in the cells that received glutamate with the PRL; it was
also observed that when the expression of these receptors was inactivated, the protective
effect of PRL disappeared, demonstrating a direct relationship between the hormone’s
neuroprotective effect and the presence of its receptor (Vergara-Castaneda et al., 2016).

PRL also acts against the excitotoxic effects of kainic acid (KA). Tejadilla et al.
(2010) have evaluated this action in adult female Wistar rats with the ovaries removed; the
progression of behavioral manifestations in motor convulsion and after euthanasia of the
animals was evaluated, in addition to the morphology and immunohistochemistry of areas of

the hippocampus. It was observed that PRL attenuated the severity of convulsions and cell
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damage induced by KA. Morales et al. (2014), using the same animal model to evaluate the
action of human PRL and a molecular mimic of phosphorylated human PRL on the effects of
KA, observed the same results as Tejadilla et al. (2010)for both types of PRL, and suggest
that this protective action may occur indirectly, through the modulation of input signals to the
hippocampus, thus regulating the action of this glutamate agonist.

Torner et al. (2009) have studied the effects of PRL on cell proliferation, survival
and neurogenesis in the dentate gyrus of the hippocampus of adult male rats subjected to
chronic restriction stress conditions. They observed that the treatment with PRL reduced
the decrease in cell survival caused by stress, without altering cell proliferation and that
this hormone forwards newly generated cells to a neural destination; the presence of PRL
receptors in the cells of the hippocampus of all animals was also identified, regardless of
the treatment group.

Considering the presence of PRL receptors in brain regions, mainly in the
hypothalamus, forming a “cerebral PRL system” and the fact that this system is highly
activated in the peripartum period, in response to neuroendocrine stress, Donner et al.
(2007) investigated the effects of PRL treatment on neuroendocrine behavior and neuronal
stress parameters in ovarianectomized female Wistar rats. Anxiety-related behavior was
significantly reduced by PRL. In the rats which underwent treatment, there was an increase
in the concentration of corticosterone in the blood plasma, revealing a positive regulation of
adrenal secretion and a reduction in the neuroendocrine response to stress by restriction.

Some epileptic women find that their seizures decrease in frequency during pregnancy
and higher levels of PRL are found in epileptic patients after seizures. To investigate the
relationship between this hormone and the severity of the crisis, Doretto et al. (2003) used
audiogenic Wistar rats, in which seizure was induced by high intensity sound stimuli. The
evaluations of the PRL level in the blood and the intensity of the seizure crisis were carried
out on female rats, pregnant or not and lactating or not. A direct relationship between
seizures and PRL levels Was demonstrated.

Pregnancy was also considered in the work by Gregg et al. (2007), who observed an
increase in the production of new oligodendrocytes and myelinated axons in the maternal
central nervous system during this period, relating PRL to the proliferation of oligodendrocyte
precursor cells during pregnancy, repairing damage to myelin present in virgin mice. These
observations suggest that PRL is a factor which contributes to the remission of multiple
sclerosis observed during the final stages of pregnancy.

Anagnostou et al. (2018) carried out a review of studies which demonstrated the
participation of glial cells as mediators of the neuroprotective processes of PRL. PRL
increases proliferation and acts in the cell differentiation process of astrocytes; it increases
the proliferation of oligodendrocyte precursor cells, with PRL receptors expressed in these
cells, in addition to having trophic actions in microglia.

The action of PRL influences, for example, the response of glial cells in hypoxia
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ischemia lesions in the brains of young rats. After induced injury and treatment with PRL
there is a significant increase in cortical cell loss, an increase in PRL receptors in astrocytes
and an increase in microglia with PRL present in the injured area. This demonstrates a PRL
action in providing trophic support for glial cells, participation in brain immunoregulation and
the formation of glial scarring (Méderscheim et al., 2007).

The protective effect of PRL on hypoxia ischemia has also been suggested by Tani
et al. (2018), who evaluated changes in the PRL level in autopsy samples and cultures of
blood and brain spinal fluid and observed higher levels of this hormone when the cause of
death was hypoxia / ischemia by asphyxia. The hormone was mainly observed in the spinal
brain fluid, suggesting a transport of blood PRL into this fluid in the early stages of hypoxia.
These authors also observed high levels of PRL in cultures of rat pituitary cells (line SDR-
P-1D5) and pig pituitary cells (line MSH-P3) submitted to hypoxia conditions for 10 min; the
levels decreased when submitted to this condition for 20 min.

2.2 Anti-apoptotic effects

The Nb2 cell line comes from rat lymphoma and is dependent on PRL and other
lactogen for its proliferation. PRL is related to the expression of several genes that can
promote cell growth by suppressing apoptotic mechanisms and stimulating cell cycle
progression in these cells (LaVoie et al., 1995; Leff et al.,1996). This cell line was used
by LaVoie ef al. (1995) to assess the action of intracellular mediators on the anti-apoptotic
effect of PRL. Apoptosis was induced using dexamethasone and PRL was used to inhibit
this process; in addition to the hormone, agonists and antagonists of the signaling pathways
already assigned to PRL were analyzed and it was observed that a tyrosine phosphatase
inhibitor significantly reduced DNA fragmentation, suggesting that tyrosine phosphorylation
may be related to the anti-apoptotic effect of PRL.

Nb2-FSJCD1 cells were developed from the Nb2 lineage and are independent of
PRL. Leff et al. (1996) used these two strains to evaluate the regulation of expression of the
BCL-2 and BAX genes by PRL, observing an increase in the expression of the BCL-2 gene
and a reduction in the expression of BAX influenced by the action of the hormone in Nb2
cells. Autonomous cells, although not dependent on PRL for proliferation, are sensitive to
the hormone in the expression of BCL-2. The relationship between these genes is important
in the process of apoptosis. Thus, the action of PRL in both strains demonstrated a possible
protective effect against programmed cell death. The Nb2-11 strain was also used to
evaluate the expression of apoptosis regulatory genes. Krumenacker et al. (1998) used
dexamethasone to induce the cell death process and PRL to inhibit that process. Even at
the lowest concentrations, PRL reduced apoptosis and increased transcription of BCL-2 and
PIM-1 was observed. It has thus been suggested that these genes may play an important
role in the anti-apoptotic actions of PRL.

The regulation of the BCL-2 and BAX genes was also evaluated to characterize the
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effect of PRL against programmed cell death (Ploszaj et al., 1998). In this study, the HC11
cell line (mouse mammary epithelial cells) were used and an increase in BCL-2 expression
and the amount of Bcl-2 protein was observed, in addition to a reduction in PRL-related
BAX transcripts; the authors suggest that this stimulation of BCL-2 expression and BAX
suppression may be an important mechanism for the action of PRL against apoptosis.

Fernandez et al. (2003) used the Nb2 strain (dependent PRL), previously mentioned,
to evaluate the protective effects of PRL and placental lactogen against nitric oxide-induced
apoptosis. They used different types of nitric oxide donors and, in combination, treatment
with different concentrations of PRL. The protection exerted by this hormone was evaluated
using a cell viability test, analysis of DNA fragmentation, analysis of cell death by differential
staining and determination of caspase 3 activity; all tests demonstrated that nitric oxide
donors induced apoptosis and when present, PRL reduced these effects. A reduction in the
activity of caspase 3, which had increased with the presence of nitric oxide donors, was
also observed. The authors suggest that the anti-apoptotic action observed is related to the
action of PRL in the regulation of members of the Bcl-2 family.

The action of PRL on intervertebral disc degeneration was evaluated by Wu et al.
(2018), who observed the expression of PRL and its receptor in pulpy nucleus tissue (in
the central part of the intervertebral disc) obtained from human patients diagnosed with
this degeneration; in this tissue, the expression of the hormone and its receptor was lower
than in non-degenerated pulpy nucleus tissues. It was also observed that applications of
PRL decreased the intervertebral disc degeneration induced in Sprague-Dawley rats; these
effects were associated with inhibition of the inflammatory response, with a reduction in the
expression of TNF-a and IL-1f3, in addition to a decrease in apoptosis, inhibiting the NF-kB
pathway. The authors suggest that in this way, PRL and its receptor can be considered as a
therapeutic strategy. This study highlights yet another anti-apoptotic action of PRL.

An anti-apoptotic effect of PRL was also observed in the investigation of the action
of the heat shock protein HSPB1 in the cytoprotection of 8 cells. This study was conducted
in primary cell cultures of pancreatic islets isolated from the pancreas of human donors
with brain death and in cultures of pancreatic islets isolated from the pancreas of Balb / ¢
mice. PRL inhibits cell death in pancreatic islets and stimulates the production of HSPB1 in
these cells. The production of this protein was shown to be directly related to the increase
in the Bcl2 / Bax ratio, inhibiting the apoptosis cascades of both the extrinsic and intrinsic
pathways. These results may offer an alternative strategy for preserving viable pancreatic
islets for transplantation (Wailemann et al., 2018).

The action of the HSPB1 protein as a mediator of the protective effect of PRL in 8
cells was evaluated in relation to the response of these cells to oxidative stress. Terra et al.
(2019) used the MING strain (derived from mouse insulinoma), treated with oxidative stress
inducers and PRL, and observed an interaction between HSPB1 and proteins associated
with the inhibition of cell death and protein degradation, also related to peroxide radical
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dismutation enzymes, when the hormone was present. The authors infer the reduction
of cell death from an endogenous pathway as a resource for successful pancreatic islet
transplantation.

Nardelli et al. (2018) also evaluated the protective action of PRL on B cells, verifying
that the anti-apoptotic action on rat 8 cells, exposed to pro-inflammatory cytokines occurs
mainly through the STAT3 transducer. PRL altered the expression of pro- and anti-apoptotic
proteins in the c-dun N-terminal (JNK) kinase cascade, from the phosphorylation of AKT
protein kinase, preventing the activation of JNK. Partial inhibition of NFKkB was also observed.
These effects, which promote greater survival of the cells exposed to inflammatory stress,
characterize specific metabolic pathways that can be considered as tools for the protection
of B cells in autoimmune attacks or in islet transplants.

Other studies demonstrate the anti-apoptotic effect of PRL, evidencing the action
of the PRL/PRL receptor system in terms of inhibiting apoptosis and, thus, favoring cell
proliferation in ovarian carcinomas (Asai-Sato et al., 2005) and in cancer cells of the cervix
uterus (Arellano et al, 2015). The authors suggest that this system (hormone and its
receptor) may be an important target in the treatment of these neoplasms. Although this
action is not positivefor the organism (since it favors carcinogenesis, its maintenance and
progression), it characterizes how PRL and its receptor protect cells against cell death by
apoptosis.

Likewise, Flore-Frenandez et al. (2016) identified a relationship between the anti-
apoptotic effect of PRL and the development of autoimmune diseases such as systemic
lupus erythematosus, observing, in the cell line WEHI-231, a line of immature B cells, the
increase in cell viability, the expression of BclxL (anti-apoptotic factor) and the reduction of
Bad expression (pro-apoptotic factor). Such factors can favor the maturation of these self-
reactive clones and the development of disease.

2.3 Other protective effects

The induction of cell proliferation and/or anti-apoptotic effects are also related to the
protective action of PRL in other tissues or organs. Adult male hyperprolactinemic Sprague-
Dawley rats and a primary culture of neonatal rat cardiomyocytes were used to demonstrate
a protective action of PRL for the cardiovascular system. Both animals and cultured cells
were subjected to normoxic and hypoxic environments to assess the effects of intermittent
hypoxia and the action of PRL against these effects. The results suggest large amounts of
PRL in plasma protect cardiomyocytes from stimulating cell proliferation and survival. They
also suggest an increase in proteins involved in these mechanisms, such as IGF-I, PI3a,
phosphorylated AKT, Bcl-2, c-Myc., cyclins D1, E and A. These increased molecular factors
may be related to the pathway activated by PRL, since an increase in phosphorylated
JAK2 and STAT5 proteins has also been observed (Hsieh et al.,, 2015). Other evidence
of cardioprotective effects can be seen in the study undertaken by Hilfiker-Kleiner et al.
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(2007). They demonstrated that the STAT3 signal transducer is important for preserving
angiogenesis and cardiomyocyte function; changes in its pathway may be directly related to
the onset of postpartum cardiomyopathy. The authors also observed a relationship between
the increase in oxidative stress in cardiomyocytes and the cleavage of PRL in a harmful
way. According to these findings, it can be inferred that the PRL intact, or its non-cleavage,
could reduce inflammatory and apoptotic events related to this disease.

Wahlberg et al. (2013) investigated a possible protective effect of PRL in
thromboembolic diseases; they analyzed the action of PRL on platelets, in vitro and in
patients with hyperprolactinemia. In vitro evaluations did not identify any influence of PRL on
platelet activation; however, the analysis of platelet activation by flow cytometry in the blood
of hyperprolactinemic patients indicated an indirect inhibitory effect of PRL on platelets,
from a significant reduction in P expression. -selectin. The influence of PRL on platelet
activation has also been observed in other studies (Wallaschofski et al., 2001; Anaforoglu et
al., 2010; Ishioka et al., 2015), however, not with a protective effect, but rather in the context
of the relationship between hyperprolactinemia and the increase in coagulation markers and
platelet activation.

Antioxidant and anti-apoptotic actions of PRL were evaluated in the retinal pigment
epithelium of rats (of different ages), with and without PRL receptors. For this study, the
rats’ eyes were enucleated after euthanasia in order for the tissue to be used for in situ
and immuno hybridization-histochemistry, in addition to histology assessment, production
of reactive oxygen species, apoptosis and RNA extraction. The human cell line ARPE-19
(retinal pigment epithelium cells) was also used. As a result, the PRL receptor was identified
in the retinal pigment epithelium and PRL was characterized as a trophic factor for the
cells of that tissue; the presence of this hormone reduced the damage caused by hydrogen
peroxide and the levels of reactive oxygen species in cells of the ARPE-19 lineage. This
effect was related to the action of PRL inhibiting the increase in Ca?* induced by deacetylase
SIRT2, mediated by the TRPM2 receptor. These two factors are considered targets of the
antioxidant action of PRL. In rats null for the PRL receptor, degeneration of the retinal
pigment epithelium was observed to increase with advancing age (Garcia et al., 2016).

Arnold et al. (2020) also studied the effect of PRL on retinal functionality with aging.
Young and elderly adult mice were used, null or not for PRL receptors, and it was observed
that, in elderly mice null for the PRL receptor, disturbances in functionality induced by aging
were more intense and apoptosis was more frequent, with a differential expression of pro-
apoptotic mediators; in addition, microglia cells were activated, demonstrating the need for
PRL for the proper functioning of photoreceptor cells and the possible therapeutic value of
this hormone against age-related retinal disorders.

The protective action of PRL against the effects of methylmercury (MeHg) , in glial
cultivation of the cortex of rats, was analyzed by Santos (2008). In the combined treatment,
it was observed that PRL attenuated the effects induced by the metal, increasing cell
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viability and reducing morphological changes characteristic of MeHg cytotoxicity in addition
to inducing cell proliferation and the release of Interleukin-1p.

Jesus (2012) used the lymphocyte lineage of primates B95-A to investigate the
action of PRL on the effects of MeHg, evaluating the viability and immune response of these
cells, in relation to the concentration of tumor necrosis factor alpha (TNF a) in the culture
supernatant. PRL was able to prevent the decrease in cell viability caused by MeHg and to
reverse the release of the proinflammatory cytokine TNF a, protecting cells against the toxic
effects of mercury.

The cytoprotective action of PRL in vitro in human cell lines subjected to MeHg
cytotoxic and mutagenic effects has also been identified. Silva-Pereira et al. (2014)
evaluated the cytoprotective effect of PRL in lymphocyte culture and in the HL-60 strain; the
influence of MeHg on cell cycle kinetics and the action of PRL on this effect was observed.
PRL reduced the induction of polyploidy caused by MeHg, demonstrating the action of this
hormone against the mutagenic effect of mercury; from the analysis of the mitotic index, a
reduction in cytotoxicity caused by the metal was observed, evidencing the action of this
hormone as a co-mitogenic factor and inhibitor of apoptosis.

Supplementation of the culture medium with PRL was used in the cultivation of
pancreatic islets to verify if this hormone had any selective protective effect on B cells. In
a similar way to the study by Wailemann et al. (2018), discussed in the previous section,
the islets for cultivation were isolated from the pancreas of donors with brain death; an
increase in the quantity of viable 8 cells was observed in culture with PRL. These islets
were also transplanted to diabetic mice and it was observed that the induced hyperglycemic
condition was reversed. These results demonstrate that PRL improves the viability and
specific survival of B cells in vitro and in vivo, demonstrating a protective effect of PRL in
pre-transplant islets (Yamamoto et al., 2008).

To better understand the protective effect of PRL on  cells, Marmentini (2019) used
the mouse insulinoma cell line INS-1E. These cells were pre-treated with PRL, and then
treated with hydrogen peroxide, to induce oxidative stress; there was an increase in the
survival of these cells and the production of the enzymes superoxide dismutase 2 and
catalase, induced by the hormone. Bioinformatics analyses carried out in this study suggest
that PRL activates receptors activated by peroxisome proliferators, which are involved in the
transcription of antioxidant enzymes. This may explain the action of this hormone.

The protective action of PRL was evaluated in inflammatory arthritis, which was
induced in male Sprague-Dawley rats and female C57BL6 mice, some of which were
hyperprolactinemic to characterize the action of the hormone. PRL was shown to be
protective against trabecular bone loss and osteoclastogenesis. Molecular analyses
demonstrated that PRL and its receptor were related to a systemic reduction in C-reactive
protein and TNFa levels and the expression of transcription factors and cytokines in the
joints of rats and mice with inflammatory arthritis, in addition to inhibiting ligand activation of
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the nuclear factor Kappa B activator receptor via the STAT3 activation pathway (Ledesma-
Colunga et al., 2017).

The effects of PRL on inflammatory arthritis have also been investigated by Adan et
al. (2013). They evaluated, in vitro and in vivo, the effect of this hormone on chondrocytes,
noting that PRL inhibited the apoptosis of these cells and its receptor deficiency favored
it. Their survival was favored by PRL through the JAK2 pathway/STAT3, blocking the
expression of pro-inflammatory cytokines and the consequent pro-apoptotic effects. The
authors suggest that PRL may delay the onset and decrease the severity of the symptoms
of inflammatory attrition.

A protective effect of PRL on gastric lesions was observed in Wistar rats subjected
to cold chamber stress and food deprivation. In a study by Drago et al. (1985) some rats
received a graft from pituitary glands in the renal capsule before being subjected to stress,
while others received only PRL treatment. After lesion induction, it was observed that PRL
reduced or prevented the formation of gastric lesions (Drago et al.,1985). This same effect
was investigated by Fujikawa et al. (2000), who used Sprague-Dawley rats submitted to
water containment stress and observed an increase in serum PRL levels in the first hours
after stress. In addition, as noted in the previous study, animals that received pretreatment
with PRL did not develop lesions in the gastric mucosa, unlike animals that did not receive
this treatment, demonstrating the protective action of PRL.

The action of PRL on the cells of the immune system was observed by Guzman et
al. (2008) when they evaluated the protective effect of this hormone against the effects of
exposure to UV light. C3H/ Hej mice received PRL and, after 10 days of treatment, were
irradiated with UV light in a dose sufficient to induce an inflammatory response; 11 days after
irradiation, skin samples were obtained for immunohistochemical analysis. It was observed
that exposure to UV light induced a decrease in the number of gamma-delta T lymphocytes
and, in animals that had received PRL treatment, this effect was reduced. PRL also reduced
the number of morphologically altered Langerhans cells.

Di Carlo et al. (1993) and Meli et al. (1996) evaluated the protective effect of PRL
against Salmonella typhimurium infection. In both studies, Swiss rats were treated with
PRL before and after being infected with S. typhimurium. In both cases, less lethality was
observed when the animals had first been treated with the hormone. It is suggested that PRL
appears to act on macrophage activities, since a significant increase in phagocytosis and
intracellular death was observed in the peritoneal macrophages of infected rats previously
treated with PRL. Meli et al. (1996) also observed that the protective activity of PRL may be
related to the production of nitric oxide.

The immunomodulatory effect of PRL may also be related to an antiparasitic role
played by this hormone, which has been observed in some studies. Filipin et al. (2011)
evaluated the effect of PRL during the acute phase of Chagas disease. Male Wistar rats
were infected with the parasite and treated with PRL; immune cells were characterized by
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an increase in macrophages, thymocytes and CD3+ and CD4+ T lymphocytes in animals
that received PRL, after 14 days of infection; an increase in splenocytes was also observed
in these animals, after 21 days of infection. These results suggest that PRL affects the
regulation of components of the immune response.

The immunomodulatory effect of PRL during experimental Chagas disease was also
analyzed in the chronic phase of the disease. In addition to the characterization of cells, the
profiles of cytokines TH1 and TH2 were evaluated. During the acute phase, PRL induced
an increase in NK cells, an increased production of antibodies by B cells and an intense
immune response by TH1; the reverse was observed in the later stage of the disease,
characterizing an inverse modulation, which is important in protecting the affected organs
against an exaggerated immune response during the chronic phase of this disease. The
authors suggest that PRL may play an important role in conjunction with drug treatment for
Chagas disease (Filipin et al., 2019).

Dzitko et al. (2010) observed that, in vitro, PRL reduced the penetration of
Toxoplasma gondii in host cells without a specific receptor for this hormone. Tachyzoites
of this protozoan had previously been treated with different concentrations of PRL, and a
reduction in parasite viability in the presence of the hormone had not been observed, but a
reduction in protozoan proliferation was observed. The authors believe that PRL, by binding
to the surface of parasitic cells, prevents the recognition of host cell receptors.

Inhibition of proliferation of T. gondii has also been observed in mononucleated cells
isolated from the blood of patients with hyperpolactinemia, although a greater effect of the
hormone of exogenous origin on parasite control is observed when compared to the effect
of the hormone of endogenous origin. (Dzitko et al., 2012). Mohammadpour et al. (2019)
evaluated the relationship of serum PRL level and the frequency of T. Gondii infection. Blood
samples were obtained and the PRL level and presence of anti-toxoplasma IgG antibody in
plasma were measured; a lower prevalence of the parasite was observed in groups with a
high PRL index, especially in hyperprolactinemic women, confirming the immunoregulatory
role of the hormone.

31 CONCLUSION

Many studies have already been undertaken with the aim of highlighting and
understanding the protective effects of PRL, a hormone that acts on many tissues and
performs numerous functions. These protective functions and effects are related to the
metabolic pathways induced by this hormone when activating its receptor. These pathways
mostly lead to the expression of factors that favor proliferation or inhibit apoptosis; such
actions have been observed in the studies addressed in this review.
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RESUMO: O carcinoma de células escamosas
(CCE) é a neoplasia maligna mais comum que
afeta a cavidade oral, sendo responséavel por
mais de 90% dos casos diagnosticados neste
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sitio anatémico. Apesar dos recentes avangos
no tratamento, a taxa de sobrevida de 5 anos
ainda gira em torno de 30-50%. A compreenséo
dos mecanismos moleculares de agressividade
das lesbGes pode ajudar na identificacdo de
quimioterapicos capazes de melhorar a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes. O objetivo deste
estudo foi investigar a relagéo entre a expressao
da proteina PTEN e o carcinoma epidermoide de
boca (CEB), descrevendo as vias de sinalizagao
envolvidas neste processo. Para tanto, realizou-
se uma revisdo de literatura sobre o assunto na
base de dos Pubmed utilizando como indexadores
os termos “PTEN protein AND oral squamous
cell carcinoma”. Os resultados demonstraram
que a proteina expressa pelo gene PTEN pode
ser considerada como um importante marcador
molecular de prognostico em CEB, pois, quando
comparado aos fatores clinico-patolégicos,
PTEN tem valor prognéstico mais forte que
qualquer outra variavel considerada, incluindo a
infiltrac&o de linfonodo no pescoco e a expressao
de EGFR. Em relagéo a prognostico, a literatura
demonstra que pacientes com elevada expressao
de PTEN tem um resultado mais favoravel ap6s
radioterapia em comparacdo com aqueles
pacientes com baixa expressao desta proteina.
PALAVRAS-CHAVE: PTEN; Carcinoma
epidermoide bucal; Vias de sinalizagéo.

RELATIONSHIP BETWEEN PTEN
PROTEIN EXPRESSION AND ORAL
EPIDERMOID CARCINOMA: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Squamous cell carcinoma (SCC) is
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the most common malignant neoplasm that affects the oral cavity, accounting for more than
90% of the cases diagnosed in this anatomical site. Despite recent advances in the treatment,
the 5-year survival rate is still around 30-50%. Understanding the molecular mechanisms of
injury aggressiveness can help identify chemotherapeutics capable of improving the patient’s
survival rate. The aim of this study was to investigate the relationship between PTEN protein
expression and oral squamous cell carcinoma (SCC), describing the signaling pathways
involved in this process. Therefore, a literature review on the subject was carried out on
the Pubmed database using the terms “PTEN protein AND oral squamous cell carcinoma”
as indexers. The results demonstrated that the protein expressed by the PTEN gene is an
important molecular marker for the BCC prognosis, when compared to clinic pathological
factors; PTEN has a stronger prognostic value than any other variable considered, including
lymph node infiltration and EGFR expression. Regarding prognosis, the literature shows
that patients with high PTEN expression have a more favorable outcome after radiotherapy
compared to those patients with low expression of this protein.

KEYWORDS: PTEN; Oral Squamous Cell Carcinoma; Signaling pathways.

11 INTRODUGAO

O carcinoma epidermoide é a neoplasia maligna mais comum que afeta a boca sendo
responsavel por mais de 90% dos casos diagnosticados neste sitio anatémico. Apesar
dos avancos no campo da quimioterapia e radioterapia, além das técnicas cirurgicas, a
sobrevida dos pacientes com carcinoma epidermoide de boca (CEB), avaliada em cinco
anos, nao tem melhorado nas ultimas décadas, variando em torno de 30 a 50% em varias
partes do mundo (GALBIATTI et al., 2013; PATHARE et al., 2011).

Atualmente, a avaliacdo do prognéstico e as decisbes sobre estratégias de
tratamento do CEB séo baseadas no sistema tumor nédulo metastase (TNM) proposto pela
Union for International Cancer Control (UICC) e pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (GREENE; PAGE; MORROW, 2002; GOSPODAROWICZ; WITTEKIND; SOBIN,
2009).

Em virtude de tais fatores clinicos possuirem limitado valor prognostico para o
CEB ¢ importante identificar novos marcadores moleculares que auxiliem na avaliagdo
da agressividade da doencga a fim de fornecer melhor caracterizagdo terapéutica para os
pacientes e, em ultima analise, validar a agdo de quimioterapicos, o que seria importante
para a diminuicdo da morbidade provocada pelas cirurgias mutiladoras (VORA et al., 2003;
KUDO et al.,2004; HAGEN; SIMON JUNIOR, 2007; LINDENBLATT et al., 2012).

Jing Li et al (1997) identificaram um gene supressor de tumor denominado PTEN
(Phosphatase and Tensin Homologue) que funciona como uma fosfatase em uma variedade
de neoplasias humanas, tais como glioma, cancer de mama, prostata, endométrio e pele.
O gene PTEN esta localizado no cromossomo 10923 e a proteina por ele expressa &
constituida de 403 aminoacidos, sendo o seu principal substrato in vivo o fosfatidilinositol
3-4-5 trifosfato (PIP3) presente na membrana celular (MYERS et al., 1997). A proteina
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PTEN atua como uma supressora de tumor no citoplasma desfosforilando a molécula PIP3,
convertendo-a em fosfatidilinositol 4-5 difosfato (PIP2). Desta forma, PTEN mantém niveis
baixos de PIP3 e niveis altos de PIP2, antagonizando diretamente a atividade da proteina
fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), necesséaria para a ativagdo da proteina cinase serina/
treonina (AKT), uma proteina associada a proliferacdo celular, apoptose, invasdo e
metastase em varios estudos de carcinogénese oral (PLANCHON; WAITE; ENG, 2008;
PONTES et al., 2014).

Deste modo, o objetivo do presente estudo é a realizacdo de uma revisédo sobre
a relagéo da expresséo da proteina PTEN e o CEB, correlacionando a expresséo dessa
proteina com alguns parédmetros clinicos-patolégicos - idade, género, tabagismo, etilismo,
localizagdo, tamanho do tumor, envolvimento linfonodal e estadiamento, e com a sobrevida
dos pacientes.

21 METODOS

Realizou-se pesquisa bibliogréfica na base de dados PUBMED (US National Library
of Medicine e Institute of Health) / MEDLINE utilizando como indexadores “PTEN protein
AND oral squamous cell carcinoma” como termos de busca. Apés a leitura dos artigos,
foram selecionados os trabalhos que se encaixavam na tematica em analise independente
do ano de publicacao.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Carcinoma epidermoide bucal (CEB)

A prevaléncia do CEB em diferentes paises e regibes é demonstrada por dados
epidemiologicos que evidenciam um numero em torno de 95% de todos os tumores
malignos diagnosticados na cavidade oral (LO et al., 2003; VIGNESWARAN; WILLIAMS,
2014).0 monitoramento realizado pelo Instituto Nacional do Céancer (INCA) estimou
que o numero de novos casos de cancer da cavidade oral no Brasil foi de 15.490 novos
casos, sendo a sétima neoplasia maligna mais comum em homens com 11.140 casos e a
nona em mulheres com 4.350 casos (Grafico 1) (INCA, 2016). O carcinoma epidermoide
€ responsavel por nove em cada dez les6es malignas diagnosticadas (LO et al., 2003;
VIGNESWARAN; WILLIAMS, 2014).
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Casos de cancer da cavidade oral por género
(Fonte: INCA, 2016)

Mulheres
28%

Gréfico 1. Porcentagem de casos de cancer de cavidade oral por género.

O hébito de fumar tabaco é o fator predisponente mais importante para o
desenvolvimento do CEB. Ao observar aspectos do tabagismo (frequéncia do habito,
quantidade e tipo de fumo), observa-se que ex-fumantes, que abandonaram o habito do
vicio por um periodo maior que 10 anos, apresentam menor probabilidade de desenvolver
a doenca, enquanto que fumantes de cigarros com alta concentracdo de substéncias
nocivas podem ter um aumento do risco em até dez vezes para o carcinoma de lingua
e de até catorze vezes para outros sitios bucais em compara¢do com os ndo fumantes.
Portanto, a probabilidade de desenvolvimento de carcinoma para ambos os locais esta
ligada diretamente com 0 aumento do numero de cigarros e a duragéo do habito de fumar,
pois os riscos associados ao consumo de cigarros cresce com o aumento do consumo, ou
seja, existe um efeito de dose-resposta (FRANCESCHI et al., 1992; MORENO-LOPEZ et
al., 2000; SEBASTIAN et al., 2014).

Dentre as substéncias carcinogénicas existentes no tabaco, destacam-
se as N-nitrosaminas: N-nitrosonornicotina (NNN), 4-metil-N-nitrosamina (NNK),
N-nitrosoanatabina (NAT) e N-nitrosoanabasine (NAB), além de radicais livres que impedem
a acdo de enzimas antioxidantes glutationa-S-transferase (GST), glutationa-redutase,
superoéxido dismutase (SOD), catalase, e glutationa peroxidase (SCULLY, 2011).

A exposicao persistente do trato aerodigestivo superior aos carcin6genos do tabaco
causa alteracbes genéticas que afetam a mucosa da boca, nariz, faringe, traqueia, brénquios
e pulmdes. Tais alteragdes persistem por muitos anos, mesmo quando o paciente para de
fumar. H4 também aumento de tumores em outros sitios, devido a circulagédo no sangue de
cancerigenos absorvidos para outros 6rgaos, tais como pulméao, es6fago e bexiga. Existe
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ainda outras possiveis consequéncias adversas para a saude: doencga pulmonar obstrutiva
cronica e doenca cardiaca aterosclerotica (WARNAKULASURIYA; SUTHERLAND;
SCULLY, 2005; SCULLY, 2011).

Outro fator importante a ser considerado € o consumo isolado de alcool, que apesar
de néo ser considerado um fator causal do CEB, pode, quando consumido conjuntamente
com o tabaco, induzir a liberagdo de substancias genotoxicas, tais como o etanol e o
acetaldeido, potencializando os riscos (BLOCHING et al., 2010). Assim, a combinagéo
do abuso do alcool e tabaco por longos periodos pode aumentar o risco de uma pessoa
adquirir o CEB em mais de quinze vezes (NEVILLE et al., 2009).

A maior prevaléncia do cancer de boca em homens é perceptivel mundialmente
numa proporgéo 2:1 (23:19), principalmente devido ao fato destes estarem mais expostos
aos fatores de risco citados anteriormente. Contudo, essa patologia tem aumentado
em mulheres em muitas partes do mundo especialmente em fungdo das mudancas
comportamentais da sociedade atual (JOHNSON; JAYASEKARA; AMARASINGHE, 2011;
RAO et al., 2013; NASHER et al., 2014). O CEB acomete, geralmente, pacientes a partir
da sexta década de vida, portanto, pacientes com menos de 45 anos sédo considerados
jovens. A relagdo do aumento do CEB com a idade ocorre tanto pelo aumento do tempo
de exposicao do individuo ao carcinégeno quanto pela alteragdo no equilibrio metabdlico
e hormonal do individuo que propicia falhas na defesa contra os processos de iniciagéo
e promog¢édo do processo neoplasico (VORA et al.,, 2003). Em relagcdo aos locais de
acometimento, a lingua e o soalho bucal séo os sitios mais comuns de origem do CEB,
representando aproximadamente 50% das amostras, sendo também o principal local em
pacientes que ndo apresentam o habito de fumar e naqueles pacientes considerados
jovens (VORA et al., 2003).

A ma higiene bucal também é um fator etiolo6gico para o desenvolvimento do CEB.
Bloching et al (2007) conduziram um estudo clinico prospectivo e verificaram que tanto
a presenca de constituintes genotoxicos da placa dental, como a polimicrobiota, quanto
o estado precario de conservagcédo da denticdo dos individuos, podem possuir relevante
interagcdo mutagénica atuando como cofator no processo da carcinogénese. Dentre estes
aspectos, destaca-se o indice de placa, nimero de dentes extraidos e a nédo reabilitagdo
protética, assim como, fatores relacionados a atividade genotdxica de elementos
encontrados na saliva. Portanto, a higiene regular da cavidade oral possui significante acéo
de limpeza e remocao de elementos prejudiciais a saude oral, reduzindo a acéo de toxinas
microbiolégicas e metabdlitos. Assim, a ma higiene bucal mostrou ser um fator de aumento
de riscos para cancer de cabeca e pesco¢o (BLOCHING et al., 2007). Quando comparados
com pacientes com boa higiene periodontal, pacientes com periodontite também foram
mais propensos a ter carcinoma epidermoide bucal pouco diferenciado (TEZAL et al., 2009).
Curiosamente, a pratica da ma higiene bucal também confere um risco maior para o cancer
de es6fago (ABNET et al, 2008). O quadro 1 resume os principais fatores relacionados a
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predisposicao do CEB.

Em relacdo a escolha do tratamento a ser realizado, este depende da localiza¢do e
do tamanho do tumor primario, da idade e saude geral do paciente, da morbidade associada
ao tratamento, da experiéncia e habilidade do cirurgiao e do radiologista oncolégico,
além dos anseios do proprio paciente (HUSSEINY et al., 2000). Convém ressaltar que a
radioterapia € a terapia de eleicdo para os casos avangados, independente do sitio bucal
de acometimento, complementada, quando possivel, com a cirurgia ou mesmo associada
a quimioterapia (HADDADIN et al., 2000).

Tabagismo - Frequéncia;

- Quantidade;

- Tipo de fumo;

- Concentragéo de substancias nocivas;
- Tempo (duragéo) do habito;

- Substancias carcinogénicas existentes.

Etilismo - Combinagéo com o tabaco;
- Liberagdo de substancias genotoxicas;
- Tempo (duracgéo) do habito.

Ma higiene bucal - Polimicrobiota (constituintes genotoxicas);
- Indice de placa (constituintes genotoxicas);
- Nimero de dentes extraidos;

- N&o reabilitacéo prostética.

Outros - Género (23:19);

- Heranga genética;
- Habitos culturais;
- |dade.

Quadro 1. Fatores de predisposi¢ao para o CEB.

Gene PTEN: expressao, funcéao e vias de sinalizacao

O gene Phosphatase and Tensin Homologue Chromosome (PTEN), também
denominado de Mutated in Multiple Advanced Cancers 1 (MMAC1) ou TGFB-regulated
and epithelial cell-enriched phosphatase (TEP), € um gene supressor de tumor de 200
kb localizado no cromossomo 10 (10g23) que foi descrito pela primeira vez em 1997 por
diferentes pesquisadores (STECK et al.,1997; Ll et al., 2012).

Este gene codifica a proteina PTEN, formada por 403 aminoacidos, que pertence
a familia das proteinas tirosino-fosfatases. A estrutura cristalizada de PTEN revela uma
sequéncia N-terminal associada ao dominio fosfatase e uma sequéncia C-terminal
associada ao dominio C2. A cauda C-terminal contém sitios de fosforilagdo que parecem
ser responsaveis por manter a estabilidade da proteina PTEN e possui um sitio de ligagéo
para proteinas que contém o dominio PDZ'. A fosforilagdo de PTEN ocorre especialmente
nos residuos de serina 370 e treonina 385 (GERICKE; MUNSON; ROSS, 2006). A
fosforilagéo nos sitios formados por residuos de serina 380 e treonina 382 e 383, aumenta

1 PDZ é uma combinacgéo das primeiras letras de trés proteinas PSD95, DIgA e zo-1.
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a estabilidade da proteina PTEN (CHOW; BAKER, 2006).

PTEN é classificada como uma enzima interfacial do tipo hopping enzyme, ou

seja, ela solta-se facilmente tanto da membrana quanto de outras vesiculas (GERICKE;

MUNSON; ROSS, 2006), atuando como supressor tumoral ao desfosforilar o fosfatidilinositol
3-4-5-trifosfato (PI3P) em fosfatidilinositol 4-5 bifosfato (PI2P). Desta forma, PTEN

antagoniza diretamente a atividade da PI3K, provocando a diminuigédo dos niveis de PIP3

e

0 aumento de PIP2, inibindo a atividade de AKT, uma proteina cinase serina/treonina, que

€ a chave em multiplos processos celulares, tais como metabolismo da glicose, apoptose,

proliferacéo celular e migracéo celular. Quando PTEN bloqueia a ativagdo de AKT, ela

atua de forma a inibir a migragéo, a invasdo e a progressao do ciclo celular (Figura 1)

(PLANCHON; WAITE; ENG, 2008; GIUDICE; SQUARIZE, 2013).

Ligante
Receptor
Membrana
Plasmatica
PI[3 4,5)P ‘E‘
PI{4 5)p
Sobrevivéncia celular
Proliferacdo celular
Apoptose
Outros
efeitos

Figura 1. Via de sinalizagcao PIBK/AKT/PTEN. A ativacéo do receptor pelo ligante promove a fosforilagao
da fosfatidilinositol, transformando o PI2P em PI3P. O PI3P ira fosforilar a proteina AKT, ativando-a. O
resultado desta ativacéo € a sobrevivéncia e proliferacéo celular, bloqueio da apoptose, além de outros

efeitos intracelulares. PI12P = fosfatidilinositol 4-5 bifosfato; PI3P = fosfatidilinositol 3-4-5-trifosfato.
Fonte: Adaptado de PLANCHON; WAITE; ENG, 2008.

A PI3K (Fosfatidilinositol 3-Cinase) pertence a uma familia de cinases lipidicas

intracelulares que fosforilam o grupo 3’-hidroxil do fosfatidilinositol. De acordo com suas

caracteristicas estruturais, as proteinas PI3K sao divididas em classe |, classe Il e classe

ll. E uma proteina composta de uma subunidade catalitica, denominada p110, e uma

subunidade regulatéria, denominada p85. Os produtos lipidicos da PI3K atuam como

segundos mensageiros por ligacdo e ativagcdo de varias moléculas da via de sinalizacao

(GIUDICE; SQUARIZE, 2013).
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A ativacdo de PI3K ocorre através de fatores de crescimento, via receptor
Tirosino-Cinase, ou por meio da ativacdo de RAS. A ligacdo da subunidade 85 kDa com
o receptor conduz a subunidade catalitica 110 kDa de PI3K para préximo da membrana,
a qual ir4 catalisar a fosforilagdo dos fosfoinositideos, produzindo PI3P a partir de PI2P
(CIDADO; PARK, 2012). A via PI3K esta envolvida no controle de fungdes celulares e
propriedades fundamentais, incluindo o crescimento celular, a proliferacéo, a diferenciacéo,
a sobrevivéncia, o metabolismo, o trafego vesicular, o rearranjo do citoesqueleto e a
motilidade (KATSO et al., 2001; CANTLEY, 2002).

A proteina HRAS, uma isoforma da proteina RAS, também ativa as isoformas PI3K
Classe | (CHANG et al., 2003). HRAS é frequentemente mutado em carcinoma epidermoéide
de cabeca e pescogo, especialmente em tumores de pacientes asiaticos (GIUDICE;
SQUARIZE, 2013). Alteragdes genéticas em genes PI3K e aberragbes epigenéticas na
sinalizagéo PI3K sdo comumente encontradas no desenvolvimento e progresséo do cancer
em varios tumores: colon, cérebro, estbmago, mama e pulmao.

Aproximadamente 30,5% dos casos de carcinoma epiderméide de cabecga e pescoco
apresenta uma elevada frequéncia de mutagbes da via PI3K (STRANSKY et al., 2011).
Outras vias, além da PI3K, também podem estar mutadas, tais como a via MAPK. Tais
mutacdes podem resultar em uma ma resposta a quimioterapia, uma vez que tumores com
genes da familia de PI3K alterados, incluindo PIBKCA e PTEN, sdo extremamente sensiveis
a inibidores de PIBK/mTOR (do inglés, mamalian target of rifamycin), sugerindo que esses
inibidores da via podem ser utilizados como um tratamento quimioterapico (JANKU, et al.,
2011; LUl et al., 2013).

O fosfatidilinositol 3-4-5-trifosfato (PI3P) é um mediador lipidico que também
possui a funcdo de recrutar para a membrana celular as proteinas AKT (Alpha serine/
threonine-protein kinase) e PDK (Pyruvate dehydrogenase lipoamide kinase). Uma vez na
membrana, a fosforilagdo dessas proteinas promove sua ativagcao (CIDADO; PARK, 2012).
Nesse contento, PTEN possui agédo fosfatase que antagoniza a a¢do da PI3K, funcionando
como um regulador negativo por ubiquitinizar a via de transdugéo de sinal, regulando o
crescimento, a proliferagao e a sobrevivéncia celular (CHOW; BAKER, 2006; PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008).

AKT é uma familia de genes (AKT1, AKT2 e AKT3) expressos na maioria dos
tecidos do corpo. Estes genes codificam as proteinas AKT1 / PKB-a, AKT2 / PKB-3 e AKT3
/ PKB-y, que partilham um elevado grau de similaridade de amino4cidos e sdo ativados
por vias semelhantes de uma maneira dependente da PISK (HERS; VICENT; TAVARE,
2011). A ativacdo de AKT ocorre em lesdes pré-malignas e em fase tardia de carcinomas
de cabecga e pescogo, estando relacionada com seu prognéstico clinico (YU et al., 2007).
A superexpressdo de AKT1 resulta em lesbes orais em virtude da senescéncia e/ou
silenciamento de p53 que permite a progressdo maligna (MORAL et al., 2009).

A proteina PTEN apresenta aproximadamente 47.000 Daltons, entra no nucleo tanto
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por difusdo passiva quanto pela ligagdo com a MVP (Major Vault Protein) (PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008). A localizagéo de PTEN é predominantemente citoplasmética, mas em
culturas de células observa-se a presenca de PTEN intranuclear. Apesar do mecanismo de
entrada de PTEN no compartimento nuclear ainda ser controverso, dentro do nucleo PTEN
tem a funcdo de manter a estabilidade cromoss6mica através da checagem do ciclo celular,
protegendo as células de danos oxidativos (MING; HE, 2012). A atividade desta proteina
no nucleo resulta em regulacéo negativa por desfosforilagcao de MAPK (Mitogen-activated
protein kinases) e ciclina D1, que induz a parada da multiplicagdo celular em GO/G1. Este
evento produz a diminui¢cdo do crescimento tumoral, demonstrando a funcéo supressora
de tumor de PTEN. Assim, o equilibrio entre o PTEN citoplasmatico e nuclear é importante
para a estabilidade celular, uma vez que o PTEN no citoplasma pode estar relacionada
com a inibicdo da via PIBK/AKT, enquanto que no nucleo ela promove o reparo do DNA.
Deve-se mencionar também que a diminuicdo dos niveis de PTEN intranuclear aumenta a
atividade das caspases 3/7, mecanismo associado a apoptose (Quadro 2). (PLANCHON;
WAITE; ENG, 2008).

. Desfosforilagcdo Parada do ciclo celular
4 PTENintranuclear  —  \1ApK ¢ Ciclina D1 - (GO/G1)
¥ PTEN intranuclear — 4 Caspase 3/7 — Apoptose

Quadro 2. Fungdes da proteina PTEN intranuclear.

A interacdo entre PTEN e p53 ocorre por acetilagdo mediada pela enzima
acetiltransferase chamada p300/CBP, que promove uma mudanga conformacional de
p53 formando um tetrémero que permite a interagdo entre PTEN e p53. Essa interagcéo
€ importante para a manutencdo da acetilagdo de p53 em resposta ao dano no DNA e
encontra-se significativamente aumentada apoés tratamento com radiagdo ionizante e
radiacédo ultravioleta. (LI et al., 2006). A perda funcional de p53 tem sido demonstrado em
muitos tumores e desempenha um papel critico na transformagéao maligna (HOLLSTEIN et
al.,1991).

Alteracdes de p53 estdo presentes precocemente nas lesdes pré-malignas como
displasias da cavidade oral e a prevaléncia destas muta¢gdes aumenta com a progressao
histopatolégica da displasia para carcinoma invasivo (BOYLE et al., 1993). Em circunstancias
normais, em resposta a danos no DNA, a p53 se acumula no interior do nucleo e causa a
parada do ciclo celular para que ocorra checagem e reparo do dano. Caso o reparo do DNA
nédo seja bem-sucedido, a proteina p53 desencadeia a senescéncia ou apoptose (HAUPT

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 13 m



et al., 2003). No entanto, as células que albergam mutagbes desta proteina néo irdo sofrer
checagem do ciclo celular, apoptose ou senescéncia.

Células deficientes da proteina p53 podem replicar a presenca do DNA danificado e
o0 acumulo de mutacgbes genéticas adicionais, levando a divisdo de células néo reparadas
e a formagao e progresséo de tumores (Quadro 3). Em CEB as mutagbes no gene TP53
estdo associadas com a resposta limitada ao tratamento cirdrgico, radioterapico ou
quimioterapico e, consequentemente, morte. Arranjos de TP53 por mutagéo, delecdo ou
outros mecanismos de inativagéo foram encontrados em 95% dos tumores de carcinoma
epidermoide refratarios a radiacdo. Observa-se riscos de recorréncia loco-regional e
morte ap6s uma terapia de radiagcdo primaria ou pds-operatério significativamente maior
em pacientes com mutagées em TP53 (GANLY et al., 2000; SKINNER et al, 2011; TAN;
MYERS; AGRAWAL, 2013).

Niveis normais de p53 —  Bloqueio do ciclo celular - Reparo do DNA danificado;
- Senescéncia celular;
- Apoptose.
Baixos niveis / auséncia —  Replicagéo e acimulo de - Formacéo e progressao de
de p53 células com danos no DNA  tumores

Quadro 3. Fungdes da proteina p53 e as consequéncias de alteragdes de seu nivel no nucleo.

PTEN esta relacionada, também ao controle da estabilidade da proteina p53 ao
antagonizar a via AKT-MDM2. Quando a proteina AKT est4 ativada ela fosforila a MDM2
(murine doble minute 2), uma ubiquitina-ligase. Essa fosforilacdo promove a translocagéo
de MDM2 do citoplasma para o nucleo, contribuindo para a degradagéo da proteina p53.
Assim, a proteina AKT age indiretamente na regulagéo de p53 (OGAWARA et al, 2002;
MAYO; DONNER, 2002).

PTEN em carcinoma epidermdide bucal

Durante a transformacdo maligna, o epitélio normal adjacente ao tumor expressa
PTEN em maior quantidade. Aparentemente essa expressédo aumentada de PTEN nessas
células aparece ser uma resposta protetora inicial a este processo. Assim, a maioria dos
pacientes com tumores de boca expressa moderada quantidade da proteina PTEN nos
tecidos normais adjacentes ao tumor, contudo, a proteina ndo esta expressa na camada
basal de lesGes potencialmente malignas. Muitas displasias e carcinomas epidermoéides
invasivos de cavidade oral apresentam diminuicdo da expressao de PTEN, especialmente
observado nas zonas de invaséo epitelial no estroma circundante, indicando que PTEN
pode ser regulada pela interagdo das células tumorais com o microambiente celular do
paciente. A expresséo reduzida de PTEN também esta relacionada com a disseminagéo
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linfatica linfonodal do CEB, pois a expresséo diminuida de PTEN em pacientes com doencga

linfonodal metastéatica avangada tem sobrevida curta e prognéstico reservado (Quadro 4)
(LEE et al., 2001; MOLINOLO et al., 2007; SQUARIZE et al., 2013).

Mecanismo avaliado

Expressao de PTEN

Finalidade / Consequéncia

Transformagao maligna do
epitélio

Expressao aumentada de
PTEN

- Resposta protetora inicial ao processo
de transformacgéo maligna.

LesOes potencialmente
malignas, displasias e
carcinomas epiderméides
invasivos de cavidade oral

Auséncia e/ou baixa
expressdo de PTEN

- Invaséo epitelial no estroma
circundante

- Disseminacgéo linfatica linfonodal do
CEB

- Sobrevida curta;
- Prognostico reservado.

Quadro 4. Relagao da expresséo da PTEN em CEB.

A mutacéo observada no gene PTEN pode ocorrer em fases iniciais ou tardias da
carcinogénese oral. Essa mutacdo néo € um evento iniciador de CEB, mas sim um evento
tardio (SQUARIZE; CASTILHO; PINTO JUNIOR, 2002). Contudo, estudo experimental em
ratos demonstraram que a ativagao da via PI3K/Akt devido a supresséo de PTEN acontece
nas fases iniciais da formacéo do tumor (BIAN et al., 2012). Assim, a delecéo de PTEN e de
TGF-B, em combinagédo com a perda adicional de fator receptor de TGF-$ Tipo 1 (TGFBR1
- que é inibidor de proliferacéo epitelial), resulta em células com potencial de malignidade
que podem progredir para o carcinoma através da perda da senescéncia e expansdo de
células-tronco epiteliais. A diminuicdo de TGFBR1 também pode concorrer pela ativagdo
da via do NF-kB, - que culmina com o aumento da produg¢do de quimiocinas no estroma
tumoral resultando em um incremento da inflamagdo, angiogénese e imunossupressao,
fatores influenciadores da aquisi¢cdo do fen6tipo maligno (Quadro 5).

Via PI3K/Akt Via NF- kB

Crescimento celular desordenado v TGFBR1
4 4
Formagao de tumor (fase inicial) 4 Producgéo de quimiocinas
(estroma tumoral)
4

Fenétipo Maligno
(inflamacgéo, angiogénese, imunossupressao)

Quadro 5. Consequéncias da ativacao das vias PI3K/Akt e NF- kB na auséncia de PTEN.

Hall et al (2013), produziu carcinoma epiderméide em cobaias a fim de testar novas
drogas que possam prevenir ou tratar o carcinoma epidermoéide de cabeca e pescoco. Eles
encontraram delec&o dos dois genes supressores de tumor no epitélio da boca: TGFBR1
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e PTEN, que promove o desenvolvimento do carcinoma epidermoéide com penetrancia de
100%. Dentre as altera¢des bioquimicas encontradas em CEB em humanos, destacam-
se 0 aumento da expresséo de citocinas inflamatérias que promovem a proliferacéo e o
crescimento do tumor.

Lee et al (2001) analisaram 41 pacientes com carcinoma epidermoéide invasivo de
lingua e a perda de expressdo de PTEN ocorreu em 41% dos pacientes. Neste estudo, a
analise do tempo de sobrevida dos pacientes revelou uma correlagado significativa entre
a perda de expressdo de PTEN e o tempo de sobrevida global (p = 0.03) e a sobrevida
livre de eventos (p = 0.01). Quando compararam com outros fatores prognoésticos clinicos
classicos, tais como o envolvimento de linfonodos ou estadiamento da doenca, por meio
de andlise multivariada para a sobrevida livre de recidiva, o valor prognostico de PTEN foi
mantido, sugerindo que a perda de PTEN pode levar um comportamento biolégico mais
agressivo nos tumores estudados. Assim, PTEN pode servir como um promissor marcador
de prognostico e como ferramenta de intervengao no tratamento do carcinoma epiderméide
da lingua.

Estudo com 60 pacientes conduzido por Rahmani et al (2012) mostrou que a perda
de expressao de PTEN em amostras clinicas de CEB foi significativamente relacionada com
a expressao aumentada de Bcl-2 (B-cell ymphoma 2), uma proteina que regula a apoptose,
inibindo as células da morte celular programada. O estudo também mostrou que a perda
de expressdo de PTEN, somada a expressao aumentada de Bcl-2 estao significativamente
correlacionados com o estadiamento do céncer de boca. Ambas as atividades podem
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressdo do carcinoma de
boca. Esses resultados sugerem que PTEN pode desempenhar um papel importante na
regulacao da progressao tumoral e formacao de metastases durante o desenvolvimento do
carcinoma oral. A expressdo de Bcl-2 mostrou-se aumentada em tumores de alto grau de
malignidade em comparagao com tumores menos agressivos.

Gan e Zhang (2009), publicaram um estudo que avaliou os efeitos de uma droga,
o trichostatin A (TSA), que inibe a enzima HDAC (histonas deacetilase) em culturas de
células de CEB. Eles demonstraram que o TSA produz inibicdo do crescimento celular e
a apoptose de células de carcinoma epiderméide de boca através da ativacdo de PTEN
e inativagdo de Akt, considerando que tais drogas podem ser potenciais farmacos anti-
cancerigenos na quimioterapia do CEB.

Burgucu et al (2012) analisaram a expressédo do TBX3 e PTEN em CEB. Os genes
T-BOX, uma familia de genes que codificam as proteinas TBX (TBX2, TBX3, TBX4 e TBX5)
que sdo fatores de transcricdo importantes na proliferacdo e desenvolvimento celular. A
expressao aumentada de TBX3 provoca diminuicdo da expressao de PTEN em pacientes
com CEB, dando a célula neopléasica a capacidade de sobreviver ao controle da apoptose
e o0 ganho da capacidade de metastatizar para diferentes 6rgdos a distancia causando
progressao do cancer.
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Won et al (2012) publicaram um estudo de caso-controle que comparou a frequéncia
da mutacao de PTEN em 121 pacientes com CEB e orofaringe, relacionados ou ndo com a
presenca de HPV. Eles encontraram maior frequéncia de mutagées do PTEN em CEB / HPV
negativos, apresentando pior prognostico. J4 na orofaringe esses pacientes apresentaram
menor frequéncia de mutacéo de PTEN e maior frequéncia de HPV positivos, com melhor
prognéstico.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Além do uso de fatores clinico-patol6gicos comumente descritos para selecionar
pacientes para tratamento complementar com radioterapia e quimioterapia, a saber: (i)
margens cirurgicas positivas, (ii) invasdo de mais de um linfonodo no pescoco, (iii) invasao
linfonodal extracapsular e (iv) tumor de estadiamento maior que T1NOMO; a proteina
expressa pelo gene PTEN tem sido considerada como um excelente marcador molecular
de prognostico em CEB. Em relacdo aos fatores clinico-patolégicos, PTEN tem valor
prognéstico mais forte que qualquer outra variavel considerada, incluindo a infiltracdo de
linfonodo no pescogo e a expressdao de EGFR. Em relacdo ao prognostico, a literatura
demonstra que pacientes com elevada expressdo de PTEN tem um resultado favoravel
apoés radioterapia pds-operatéria com acelerador linear, em comparagcdo com pacientes
tratados com fracionamento convencional e com aqueles com baixa expressdo desta

proteina.
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RESUMO: O consumo crénico de alcool
desencadeia inUmeras complica¢des a saude do
individuo, tanto homem quanto mulher. Podendo
afetar varias areas da vida desde problemas
comportamentais, em relacionamentos, falta
de atencédo psiquica, propensdo a acidentes
automobilisticos, desemprego, surtos de
violéncia e também diferentes tipos de doencas
associadas ao alcoolismo, entre elas cirrose,
varios tipos de céncer e pode ainda levar
ao Obito. O uso de alcool pela mulher tem
importancia especifica, pois esta € a geradora
da prole e seu comportamento no periodo
pré-gravidez e puerpério afeta diretamente
a saude do feto. O alcool possui alta fluidez
entre a membrana plasmatica e atravessa com
facilidade a placenta podendo causar, dentre
outros males, o comprometimento na geragéo
das citocinas inflamatérias e no funcionamento
delas, em especifico neste estudo as citocinas
pré-inflamatérias: IL-1, IL-6 e TNF a. No feto,
0 élcool age rapidamente no sistema nervoso
central podendo causar o Transtorno do Espectro
Fetal do Alcool (TEAF) um conjunto de patologias
que abrange algumas sindromes graves, além de
causar lentidao no desenvolvimento intrauterino,
nascidos prematuros, abortos, natimortos, dentre
outros. E recomendavel que a mulher, desde
seu periodo gestacional até o fim da lactacéo
faca abstengcdo do consumo de qualquer
quantidade de substancia alcodlica e psicoativa.
Assim é indispensavel a discussao e acesso a
toda informacéo e estratégias de prevengao ao
consumir alcool durante a gravidez.
PALAVRAS-CHAVE: Alcool; gravidez; placenta;
citocinas inflamatdrias.
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RELATIONSHIP BETWEEN CHRONIC ALCOHOL CONSUMPTION DURING
PREGNANCY ON INFLAMMATORY CYTOKINES IN PLACENTA

ABSTRACT: Chronic alcohol consumption triggers numerous complications to the health
of the individual, both men and women. It can affect several areas of life from behavioral
problems, relationships, lack of psychological attention, propensity to car accidents,
unemployment, outbreaks of violence and also different types of diseases associated with
alcoholism, including cirrhosis, various types of cancer and can even lead to death. The use of
alcohol by women has specific importance, as this is the offspring generator and their behavior
in the pre-pregnancy and postpartum period directly affects the health of the fetus. Alcohol has
high fluidity between the plasma membrane and easily crosses the placenta and can cause,
among other problems, the impairment of the generation of inflammatory cytokines and their
functioning, specifically in this study the proinflammatory cytokines: IL-1, IL-6 and TNF a. In
the fetus, alcohol acts quickly on the central nervous system and can cause Fetal Alcohol
Spectrum Disorder (FASD), a set of pathologies that includes some serious syndromes, in
addition to causing slowness in the intrauterine development, premature births, abortions,
stillbirths, among others. It is recommended that women, from their gestational period until
the end of lactation, abstain from consuming any amount of alcoholic and psychoactive
substance. Thus, it is essential to discuss and access all information and prevention strategies
for consuming alcohol during pregnancy.

KEYWORDS: Alcohol; pregnancy; placenta; inflammatory cytokines.

11 MATERIAL E METODOS

Essa revisdo compreende uma pesquisa realizada entre os meses de Abril, Maio
e Junho de 2021, através da coleta de dados e informagdes disponiveis em bases de
pesquisas online como Scielo, Scorpus, Pubmed, Portal Capes, Google académico e
também em relatérios anuais, agéncias publicas onde as afirmagbes foram coletadas
e analisadas para formar um conjunto de informagbes especificas sobre o assunto em
questdo. Sem utilizagéo de filtros de tempo de publicagdo nem qualis do periddico para o
presente estudo.

21 INTRODUGAO

O consumo abusivo do alcool causa danos graves aos individuos e também a
sociedade em geral (POPOVA et al., 2017), atingindo homens e mulheres de maneiras
diferentes. Seu impacto na salde das mulheres estd associado ao fato destas serem
gestoras da prole, representando entdo, um problema particular, pois, afeta a saude da mae
e de sua descendéncia através de possiveis complicagdes obstétricas importantes (GORN
et al., 2007). O alcool é considerado uma substancia teratogénica que flui facilmente entre
a membrana da placenta durante a gestagéo, e pode causar varios danos ao embrido e ao
feto, além de causar complicagdes para a mulher durante a gestagéo e parto, como aborto
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espontaneo, lentiddo no desenvolvimento intrauterino, natimortos, bebés prematuros e com
baixo peso ao nascer (POPOVA et al., 2017)

No Brasil, verificou-se que 34,4% das gravidas consomem bebidas alcodlicas
(KROEFF et al., 2004), nos Estados Unidos apenas 12% (FLOYD; SIDHU, 2004), na Franga
52% (CHAZERON et al., 2008), na Australia 59% (COLVIN et al., 2007) e na Russia 60%
das gestantes ingerem bebidas alcodlicas durante a gravidez (KRISTJANSON et al., 2007).

A exposicdo ao alcool pode desenvolver a expressdo desregulada de varias
citocinas no individuo e é importante no processo de resposta imune inata (PASCUAL,;
MONTESINOS; GUERRI, 2018). Em estudo, Lecuyer et al., (2017)and a challenge for
clinicians is to make an early diagnosis of fetal alcohol spectrum disorders (FASD, afirmam
que a diminuicéo dos niveis do Fator de Crescimento Placentario (FCP) ap6s a exposicéo
ao alcool no Utero esta associada a defeitos de angiogénese cerebral. Dessa forma a
geracao de novos biomarcadores poderia facilitar o diagnéstico precoce de Transtorno do
Espectro Fetal do Alcool (TEAF).

Portanto, é essencial estudos sobre a salde da gestante e suas condigdes
ambientais, como fumar, beber € 0 uso de demais componentes quimicos, tanto em
gestagdes com resultados normais quanto adversos, para melhorar o entendimento sobre
o tema (ODENDAAL et al., 2018). Na gravidez normal ja ocorre uma resposta inflamatéria
estreitamente regulada de alta importancia para que ocorra a placentagéo corretamente,
implantacdo do embrido, manutencdo da gravidez e parto (PANTHAM; AYE; POWELL,
2015). Sendo assim, este trabalho tem por objetivo elaborar uma breve reviséo de literatura
para elucidar os efeitos do alcoolismo e expresséo das citocinas pro6 inflamatérias como a
IL-1, IL-6 e TNF a na placenta durante a gravidez.

31 ESTRUTURA E TIPOS DE PLACENTA

A placenta é um érgéo unico, pois, tem a capacidade de desempenhar as acdes
dos principais sistemas organicos enquanto que se desenvolvem no feto (WOODING;
BURTON, 2008). Sendo um 6rgéo temporario e o unico érgao composto tanto por células
provenientes do feto, chamadas de coérion, como também composto por células maternas
que formam a decidua basal (PAULA, 2017). Tem como fungdo manter a gravidez,
proporcionar e assegurar o crescimento fetal e proteger o feto de substancias prejudiciais
(BURD et al., 2007). Ela regula a realizacao de trocas fisiol6gicas entre a mae e o embrido
ou feto de substancias como: oxigénio, agua, eletrolitos, glicidios, lipidios, proteinas,
vitaminas e outros compostos, além de géas carbdnico e produtos residuais vindos do feto
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

Assim, sabe-se que a placenta é a principal fonte de nutrientes para o feto e, portanto
a dieta da gestora tem total interferéncia no desenvolvimento deste. O fornecimento de
nutrientes pela mae da a placenta poder de influéncia no desenvolvimento de doencas
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crbnicas no individuo adulto (THORNBURG; MARSHALL, 2015).

Em animais utilizados como modelos experimentais como os ratos, a camada
do labirinto é o local onde ocorrem estas trocas. Esta camada é formada por uma rede
tortuosa de vasos fetais e lacunas maternas separadas por células trofoblasticas, que
evitam a mistura de sangue (DE CLERCAQ et al.,, 2020). Com relagdo ao numero de
camadas placentarias, as placentas de roedores possuem trés regides distintas de células
trofoblasticas, enquanto as humanas possuem apenas duas. Nos roedores, a camada
de células trofobléasticas gigantes corresponde a camada de células citotrofoblastica dos
humanos, e a camada do labirinto correspondem a camada das vilosidades coriénicas dos
humanos. Além disso, a placenta de roedores possui a camada do espongiotrofoblasto, que
€ ausente na placenta humana (PAULA, 2017).

Existem diversas variagbes morfolégicas nos tipos de placenta (WOODING;
BURTON, 2008), dentre elas, hemocorial e endoteliocorial que funcionam ativamente
no processo de transferéncia de substancias e de anticorpos para o feto, enquanto as
placentas do tipo sindesmocorial néo realizam esta entrega de anticorpos. O tipo hemocorial
€ o desenvolvido em primatas e nos roedores, e atua como uma barreira que evita que o
sangue se misture por completo entre a mae e o feto (COLL et al., 2018). Tanto em humanos
quanto em roedores, a placenta apresenta morfologia discoide, com a interacdo materno-
fetal limitada a esta area comum denominada cotilédone. A placenta humana possui um
grupo de cotilédone, enquanto a de roedores possuem um Unico cotilédone formando a
estrutura discoide (BURTON; KAUFMANN; HUPPERTZ, 2006).

A placentacgéo inicia-se cedo, pois, ela & de fundamental importancia a sustentagédo
do feto (BURTON; JAUNIAUX; CHARNOCK-JONES, 2010). O processo de implantagédo
da placenta humana é bastante invasivo, com o concepto sendo completamente envolvido
pela superficie endometrial. Projecbes do sinciotrofoblasto infiltram-se entre as células
epiteliais uterinas, enquanto que as células do estroma endometrial agem ativamente
para encapsular o concepto (BURTON; JAUNIAUX, 2015). As células citotrofoblasticas,
localizadas abaixo do sincicio, inicialmente ndo estao em contato com o tecido materno,
mas projetam-se através do sincicio primario para formar vilosidades primarias (um nucleo
de citotrofoblasto envolto por uma camada externa de sinciotrofoblasto). Em sequéncia,
células mesenquimais extraembrionarias penetram pelo nucleo das vilosidades para
originar as vilosidades secundarias, e, as vilosidades terciarias sdo formadas quando os
capilares fetais surgem dentro do nicleo (TURCO; MOFFETT, 2019).

41 ALCOOL E PLACENTA

Aingestéo de alcool durante a gravidez causa vasoconstri¢gdo placentaria interferindo
nos niveis de oxigenagéo e passagem de nutrientes para o feto. Mas esses efeitos no feto
dependem sempre do tipo de exposi¢do ao etanol. O alcool possui agédo direta nos 6rgéos
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dos fetos causando problemas graves de malformagbes e mau funcionamento, também
possuindo acéo indireta, agindo no organismo da gestante causando falta de apetite e
consequentemente nutricao desregulada (COSTA, 2017). As moléculas de alcoois com
o grupo -OH interagem com as bicamadas lipidicas das membranas celulares. Possuem
estrutura bioquimica simples com extremidades hidrofilicas e lipofilicas (SONMEZ et al.,
2013).

O élcool induz a formagao excessiva de moléculas de radicais livres, podendo levar
a uma desregulacé@o nos niveis celulares causando estresse oxidativo, como por exemplo
aumentar a producéo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) e a peroxidacao de lipidios,
proteinas e DNA (CEDERBAUM; LU; WU, 2009).

O élcool possui facilidade de atravessar a barreira placentaria e se distribui no
liquido amniético, conferindo a este ser um reservatério de etanol (COSTA, 2017), onde,
se consegue alterar os niveis de alcool no sangue do feto assim como os niveis maternos
até mesmo 2 horas ap6s a sua ingestdo (DEJONG; OLYAEI; LO, 2019). A atividade da
enzima ADLH do citosol da placenta para metabolizar o etanol é pelo menos 100 vezes
mais devagar que o figado adulto humano, e ainda se os niveis de acetaldeido na placenta
forem altos, aumenta a duragdo da exposicéo fetal ao alcool (MEIER-TACKMANN et al.,
1985).

E através das células do sinciciotrofoblasto que estéo diretamente em contato com
o etanol ingerido pela mée, que pode comegar o contato do alcool com o feto através
da placenta. Essa interagdo gera uma formagdo anormal de radicais de oxigénio, como
anions superéxido, que podem ser removidos por meio do consumo de Oxido nitrico. A
quantidade deste vai ser diminuida causando desregulagéo do fluxo sanguineo tanto no
espaco interviloso quanto nos vasos placentarios, podendo afetar o crescimento fetal,
conforme observado na Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) (KAY; GRINDLE; MAGNESS,
2000). Acredita-se que as citocinas sejam de grande importancia no processo da ovulagao,
durante a implantacdo, no desenvolvimento placentario, ao longo gravidez e no parto. Sdo
liberadas em varios 6rgéos do organismo e também séo expressas na placenta contribuindo
para uma gestacdo normal (BOWEN et al., 2002).

51 CITOCINAS E ALCOOL

As citocinas sdo consideradas uma classe de proteinas multifuncionais, que tém
como principal fungéo enviar multiplos sinais para diversas células do sistema imune, por
estarem envolvidas na comunicagéo, ativagdo, modulagdo e inibicdo celular (ACHUR,
FREEMAN; VRANA, 2010). Sao sintetizadas de forma autécrina, paracrina e enddécrina
e sdo mensageiros intracelulares muito importantes no desenvolvimento e na atividade
do sistema imunologico (GANDHI et al., 2016) e principalmente em doengas autoimunes
(ROSE-JOHN, 2018)IL-11, fator neurotréfico ciliar (CNTF. Podem ser sintetizadas por
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células do sistema imunoldgico ou por células somaticas, como por exemplo, células do
tecido conjuntivo, células trofoblasticas da placenta, deciduas maternas, células endoteliais
da méae e do feto (AGGARWAL et al., 2019). As citocinas podem causar processos inversos,
ativar a proliferacéo celular e ainda causar apoptose nas células do mesmo 6rgéo, pois,
sdo controladas por um mesmo receptor (COHEN; COHEN, 1996).

O alcool é uma substancia conhecida por afetar os niveis dessas citocinas em varios
tecidos, ja que ele tem a capacidade de modular o sistema imune de forma complexa
(CREWS et al., 2006). De maneira que, o consumo crénico do etanol estéa relacionado com
0 aumento da circulagé@o de citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF- a, IL-1, IL-6 e IL-8
(MCCLAIN, et al., 1999). Esse aumento contribui para o desenvolvimento de patologias
relacionadas a exposicao crdnica ao alcool, ja que estudos tém relatado que alcodlatras,
além de possuir niveis elevados de citocinas, apresentam um aumento na atividade dos
monocitos, 0 que leva a alteracdo de diversos tecidos, deixando-os mais sensiveis a
agressoes inflamatérias (CREWS, et al., 2006).

O estresse oxidativo causado pelo consumo agudo de alcool também é um fator que
atua sobre a regulacdo das citocinas. As espécies reativas de oxigénio (ERO), liberadas
durante o metabolismo do etanol, quando atingem uma alta quantidade tornam os sistemas
antioxidantes ineficientes para remové-las, o que causa a peroxidacao lipidica, liberando
aldeidos que induzem a producgéo de citocinas (DONG, et al., 2016).

A citocina IL1- B tem sido associada ao desenvolvimento da dependéncia do etanol,
sendo considerada como um regulador importante para a resposta neuroimune, visto
que pesquisas mostraram a relagdo genética entre os genes que codificam citocinas e o
alcoolismo, de forma que o gene da IL1- B pode estar associado ao desenvolvimento da
suscetibilidade ao alcoolismo. Pelo fato de ja terem encontrado, em estudos com humanos,
polimorfismos em genes que compde a via de sinalizacéo desta citocina sendo relacionada
ao aumento da vulnerabilidade ao alcoolismo (PATEL, et al., 2019). As mudangas cronica
e aguda que o alcool causa no cérebro também tém sido conectadas com a IL-13, através
de estudos em modelos animais (CREWS; VETRENO, 2011).

61 EXPRESSAO DAS CITOCINAS PRO INFLAMATORIAS NA PLACENTA

As citocinas realizam processos em varias vias de sinalizagé@o celular imunoldgica
que podem causar efeitos positivos e negativos na gravidez. (AGGARWAL et al., 2019). Em
alcoolistas, dois fatores séo importantes para determinar os niveis de liberagao de citocinas
no organismo: dose de alcool ingerida e a cronicidade do uso. Em usuarios crénicos de
alcool, os niveis de Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6), e Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF a) aumentam significativamente tanto no feto quanto na méae durante a gestagéo.
Tais altera¢des ndo se comportaram da mesma maneira em usuarios moderados de alcool,

pois, os niveis destes sdo diminuidos pela aceleragdo da taxa de depuragdo do alcool
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no organismo (AHLUWALIA et al., 2000). Essas trés citocinas sdo produzidas por células
imunes inatas e fazem parte da resposta imunoldgica, em niveis normais causam uma
resposta inflamatoéria completa (SZABO; SAHA, 2015).

Dentre as citocinas pré-inflamatérias, a IL-1 se comporta de forma especifica, ela
pode ser expressa em duas proteinas diferentes, IL-1a e IL-1B e uma antagonista IL-
1ra (MODI et al., 1988). Com foco na IL-1a, sabe-se que esta pertence a um grupo de
citocinas com funcéo dupla, que estdo presentes em células em repouso sob condi¢bes
homeostéticas. Possui grande potencial para induzir inflamacéo, e esta presente no interior
das células, especialmente na barreira endotelial dos tecidos. E também desempenha
papéis de fatores intracelulares, por isso sdo consideradas citocinas com fun¢des duplas.
Essa citocina inicia a cascata do processo inflamatério, nos casos de lesao tecidual (RIDER
et al., 2013).

AIL-1 e o TNF-a compartilham vérias propriedades biologicas, mas a maior diferenca
entre as duas citocinas € que o TNF-a induz a morte celular programada, enquanto a
sinalizagéo do receptor de IL-1 ndo (CA, 2002). O TNF-a possui varias funcdes como
inflamacgéo, desenvolvimento linfoide e apoptose (MEHAFFEY; MAJID, 2017). Participa do
crescimento celular normal e neoplasias, expressdo de genes de diferenciagdo celular e
influéncia no comportamento de diferentes células, sendo esta, uma das mais importantes
citocinas inflamatérias. E produzida por macréfagos e também ativada pela endotoxina
lipopolissacarideo (LPS) (ROMANOWSKA-PROCHNICKA et al., 2021).

O TNF-a influencia a produgéo e liberagdo de horménios, a formagédo da placenta e
o desenvolvimento embrionario. Quando os niveis de TNF-a estdo aumentados pode haver
associacdo com a formacgéo do trofoblasto, da camada do sinciciotrofoblasto, da fungéo
enddcrina, da relagcdo materno-fetal, desenvolcimento de pré-eclampsia e até aborto
(ROMANOWSKA-PROCHNICKA et al., 2021). Durante a gravidez os niveis de TNF-a sé&o
elevados gradualmente de acordo com o estagio da gestacdo, bem como no periodo poés-
parto (PANTHAM; AYE; POWELL, 2015). O TNF-a pode promover diretamente o dano
tecidual na gravidez induzindo apoptose (MA et al., 2012).

Outra citocina inflamatoria que possui efeito na gestacéo é a (IL-6) (BOWEN et al.,
2002). Foi descrita pela primeira vez por Hirano et al. (1986), sendo um composto presente
no organismo e que interage em diversas células do individuo. E uma citocina multifuncional
que contribui positivamente para regular a resposta inflamatéria. (WOJDASIEWICZ;
PONIATOWSKI; SZUKIEWICZ, 2014). A regulagéo da produgéo de IL-6 durante a gravidez
torna-se importante para manter a gestacao em equilibrio (GOYAL et al., 2013). Em niveis
diminuidos pode estar ligada a reabsor¢éo fetal e problemas em partos. Essa interleucina
ndo necessariamente é essencial para uma gravidez bem-sucedida, porém, dentre suas
funcdes ajuda a implantacdo do embrido e o desenvolvimento da placenta. (PRINS;
GOMEZ-LOPEZ; ROBERTSON, 2012). Ha evidéncias ligando os niveis de IL6 com
deficiéncias reprodutivas como: distdrbios gestacionais, aborto esponténeo, pré-eclampsia
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e parto prematuro, o que resgata um olhar sobre a mesma em termos de entendimento ao
conceito de fertilidade e infertilidade (PRINS; GOMEZ-LOPEZ; ROBERTSON, 2012).

71 CONCLUSAO

Diante do exposto podemos afirmar que é necessario maior disseminagéo de
informacao e desenvolvimento de programas especificos sobre a combinacédo de gravidez
e alcoolismo crénico, pois, esta causa alto risco gestacional e fetal. Dependendo das
condigbes de salde e vida materna pode-se criar um ambiente intrauterino insalubre,
com desequilibrio entre os niveis de citocinas inflamatérias que leva a alteragbes no
desenvolvimento natural do feto levando a danos irreversiveis para a vida da prole ou
interrompendo-a.
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RESUMO: A hipertenséao arterial sistémica (HAS)
é bastante frequente e o principal fator de risco
para complicagcdes mais graves. O estresse pode
contribuir para seu aumento ou falta de controle.
O objetivo foi avaliar a percepgéo de estresse no
ambiente doméstico e de trabalho; do estresse
emocional e a dificuldade de controla-lo em
pacientes com HAS na cidade de Paulo Afonso,
BA. Estudo quantitativo cujos critérios de inclusao
foram ambos os sexos; idade > a 20 anos;
residéncia na area urbana; diagnostico de HAS
(Pura) ou associada a outras comorbidades ha
pelo menos seis meses e cadastro no HiperDia.
Compreendeu 60 pacientes acompanhados de
30 de maio a 30 de junho de 2019. Dados foram
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coletados através de entrevista semiestruturada,
gravada em audio e aplicada individualmente,
garantindo o sigilo das informacgdes, e analisados
pelo teste de Qui-quadrado e teste exato de
Fisher. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Univasf (protocolo
n°® 3.350.003). Dos participantes, 23,3% eram
homens de 51 a 87 anos e 76,7% mulheres de 23
a 80 anos, sendo a maioria ativos ho mercado de
trabalho (64,3% vs 60,9%, homens e mulheres,
respectivamente) e da Classe C2. Foi observada
associacao (p < .001) entre o género feminino e
viver ou trabalhar em local estressante (76%);
presenca de estresse emocional (76%) e
dificuldade para controlar o estresse (76%). O
género masculino foi associado (p < .001) com
nao viver ou trabalhar em local estressante (84%);
nado percepgao do estresse emocional (92%) e
nao dificuldade de controla-lo (92%). Conclui-se
pelos resultados que as mulheres sentem mais
0 estresse que os homens devido a sobrecarga
de trabalho causada pela multiplicidade de
papéis que desempenham conciliando afazeres
domeésticos, atividade produtiva e reprodutiva,
enquanto 0os homens apresentam menos
dificuldade de controlar o estresse devido ao
condicionamento cultural e social.
PALAVRAS-CHAVE: Estresse psicologico;
Estresse laboral; Percepcéo; HiperDia.

RELATIONSHIP BETWEEN GENDER AND
STRESS IN HYPERTENSIVE PEOPLE
FROM PAULO AFONSO, BA

ABSTRACT: Systemic arterial hypertension
(SAH) is quite frequent and the main risk factor
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for more serious complications. The stress can contribute to its increase or lack of control.
The objective was to evaluate the perception of stress in the home and work environments;
of emotional stress and the difficulty to control it in patients with SAH in the city of Paulo
Afonso, BA. Quantitative study whose inclusion criteria were both genders; age > 20 years;
residence in the urban area; diagnosis of SAH (Pure) or associated with other comorbidities
for at least six months and registration in HiperDia. It comprised 60 patients followed from
May 30 to June 30, 2019. Data were collected through semi-structured interviews, recorded in
audio and applied individually, ensuring the confidentiality of information, and analyzed using
the Chi-square test and Fisher’s exact test. This study was approved by the Research Ethics
Committee of Univasf (protocol n® 3.350.003). Of the participants, 23.3% were men aged 51 to
87 years and 76.7% women aged 23 to 80 years, the majority being active in the labor market
(64.3% vs 60.9%, men and women, respectively ) and Class C2. An association (p < .001)
was observed between the female gender and living or working in a stressful place (76%);
presence of emotional stress (76%) and difficulty in controlling stress (76%). Male gender was
associated (p < .001) with not living or working in a stressful place (84%); no perception of
emotional stress (92%) and no difficulty in controlling it (92%). It is concluded from the results
that women feel more stress than men due to the work overload caused by the multiplicity of
roles they play in reconciling housework, productive and reproductive activities, while men
have less difficulty in controlling stress due to cultural conditioning and social.

KEYWORDS: Psychological stress; Work stress; Perception; HiperDay.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS), considerada um problema de salde publica
devido a sua elevada prevaléncia e dificuldade de controle, € um dos mais importantes
fatores de risco para doengas cardiovasculares (Santos & Moreira 2012). Pelo menos 600
milhdes de pessoas sdo hipertensas em todo o mundo, o que eleva os custos nos sistemas
de saude do mundo todo (WHO 2018).

No Brasil em torno de 23,3 % de toda a populagcéo apresenta HAS (Brasil 2011).
Os portadores tem ocorrido em faixas cada mais jovens da populagdo, de forma que, 4%
das da populagdo com idade inferior a 18 anos é estimada como portadora, variando a
prevaléncia da doenca nessa faixa etaria de 2-13% (Brasil 2006).

Pereira et al. (2019) apontam a influéncia do meio no estilo de vida adotado pelas
pessoas e ressaltam que, ter habitos saudaveis nao é apenas uma escolha individual, mas
também uma questao de oportunidade. Nota-se que é cada vez mais dificil o sujeito fazer
escolhas saudaveis, pois a urbanizagéo e a globalizagcéo, a exposicao e oferta de alimentos
industrializados e a busca pela comodidade, tem aumentado a exposicédo da populacdo a
condi¢bes ndo saudaveis e riscos de adoecimento e, consequentemente, de HAS (Garcia
2003).

Por isto, os indices de HAS nas diferentes regiées do pais trazem as relagdes entre
alimentacéo, hébitos, atividades fisicas, obesidade, uso de bebidas alcodlicas além da
cultura e miscigenacgéao, entre outros fatores (Falcéo et al. 2018).
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Lessa (2001) observou que a HAS tem prevaléncia superior a 25%, sendo sua
maioria do género feminino em funcdo da influéncia dos fatores comportamentais e da
incidéncia do estresse, tabagismo e obesidade. Enquanto Santos et al. (2014) destacam
também o papel do autocuidado como fator determinante no processo saude—doencga, pois
sua auséncia contribui para o agravamento e aumento dos indices alarmantes de doencas
cronicas no pais.

Em decorréncia do exposto, objetivou-se avaliar a percepgdo do estresse nos
ambientes doméstico e laboral; de estresse emocional e a dificuldade de controla-lo em
pacientes com HAS no municipio de Paulo Afonso, BA.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado sob os preceitos éticos da Resolu¢éo 466/12 do Conselho
Nacional de Salde (Brasil 2012) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco (parecer consubstanciado n° 3.350.003).

Trata-se de um estudo quantitativo desenvolvido em Paulo Afonso, BA, localizado na
microrregido de Paulo Afonso e mesorregido do Vale Sao-Franciscano da Bahia (Latitude:
-9.43847, Longitude: -9,4061 e longitude -38,2164). O municipio possui uma area de
1.700,40 km?; populagdo de 101.757 habitantes (IBGE 2018) e IDHM calculado em 2010
de 0,674 (PNUD 2010).

Os critérios de inclusdo foram ambos os sexos; idade > a 20 anos; residéncia na
area urbana; diagnoéstico de HAS (Pura) ou associada a outras comorbidades ha pelo
menos seis meses e cadastro no HiperDia.

A populagdo amostral compreendeu 60 pacientes em acompanhamento em trés
Unidades Basicas de Saude (20 por unidade), no periodo de 30 de maio a 30 de junho de
2019.

Os dados foram coletados através de entrevista semiestruturada, gravada em audio
e aplicada individualmente em sala separada para garantir o sigilo das informagdes no dia
do acompanhamento do Hiperdia. Variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado
utilizando-se o software Statistical Package for the Social Sciences versdo 15.0 para
Windows e Excel. Para verificar a associagcdo entre as variaveis utilizou-se o teste exato
de Fisher.

As unidades foram escolhidas considerando a distribuicdo de classes
socioecondmicas segundo a renda média domiciliar conforme a Associagéo Brasileira de
Empresas e Pesquisas (ABEP 2016) (Quadro 1) para que fossem obtidas informacgdes
em todos os estratos socioecondmicos. Assim, a UBS Perpétuo Socorro (UBS-1) atendia
7.311 pessoas das classes A, B e C; a UBS Nossa Senhora de Fatima (UBS-2) 4.756
pessoas das classes B e C compreendendo a area adstrita do Centro de Paulo Afonso e a
UBS Santa Inés (UBS-3) 4.500 pessoas das classes D e E do bairro Benone Resende, na
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periferia, mais uma area descoberta de 5.698 pessoas.

Classe Econémica Renda Domiciliar Média

A 20.888
B 9.254
B2 4.852
C1 2.705
c2 1.625
DeE 768

Quadro 1 - Critérios de classificagao socioeconémica dos pacientes.

Fonte: Adaptada tabela ABEP (2016).

Os dados foram coletados através de uma entrevista semiestruturada, utilizando-se
um questionario. Todas as entrevistas foram gravadas em audio e aplicadas individualmente
em uma sala separada garantindo o sigilo das informag¢des no dia do acompanhamento
do Hiperdia. A participagdo dos pacientes era voluntaria, mediante a assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apds receber as informagbes sobre os
objetivos da pesquisa e a garantia de sigilo sobre a fonte de informacgé&o. Além disso, ap6s
a analise das respostas, as gravag¢des foram descartadas.

Variaveis foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado utilizando-se o software
Statistical Package for the Social Sciences versao 15.0 para Windows e Excel. Para verificar

a associagdo entre as variaveis utilizou-se o teste exato de Fisher.

RESULTADOS

Em relacdo a varidvel género observou-se que 23,3% dos entrevistados eram
homens e 76,7% mulheres, dos quais 1,7% eram da Classe B2; 6,7% da Classe C1; 58,3%
da Classe C2 e 33,3% da Classe D-E.

A Figura 1 exibe a distribuicdo dos pacientes hipertensos por faixa etaria dentro de
cada género. A idade dos homens variou de 51 a 87 anos e das mulheres de 23 a 80 anos,
sendo ambos, em sua maioria, ativos no mercado de trabalho (64,3% vs 60,9%, homens
e mulheres, respectivamente). Até os 60 anos a prevaléncia de hipertensos foi de 1,7% no
género masculino e de 35,0% no género feminino e apos os 61 anos de 21,7% e 41,7%,
respectivamente.

Foi observada associagdo (p < .001) entre o género feminino e viver ou trabalhar
em local estressante (76%); presenca de estresse emocional (76%) e dificuldade para
controlar o estresse (76%). No género masculino houve associagdo (p < .001) entre o
género masculino e ndo viver ou trabalhar em local estressante (84%); ndo percepgéao do
estresse emocional (92%) e néo dificuldade de controla-lo (92%) (Figura 2).
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Figura 1- Distribuigéo por faixa etaria dentro de cada género dos pacientes com HAS no periodo de 30
de maio a 30 de junho de 2019 em Paulo Afonso, BA.
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Figura 2 -Relagéo entre a variavel género e a percepgéo de estresse em pacientes hipertensos de
Paulo Afonso, BA. Em A: estresse nos ambientes doméstico e laboral; B: estresse emocional; C:

dificuldade de controlar o estresse.

DISCUSSAO

A maior prevaléncia de hipertensdo no género feminino concordou com a literatura
(Brito et al. 2008; Dourado et al. 2011; Souza et al. 2014; Radovanovic et al. 2014),
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discordando de Pereira et al. (2009) que observaram prevaléncias de 35,8% e 30% no Brasil,
géneros masculino e feminino, respectivamente; em de 37,8% e 32,1%, respectivamente,
em outros paises. Acredita-se que a maior prevaléncia em mulheres ocorreu devido a
maior percepc¢éo das doencgas e a maior frequéncia com elas buscam acompanhamentos
médicos, principalmente os de rotina (Castro et al. 2019), o que aumenta a probabilidade
de diagnéstico de doengas crénicas como a hipertenséo arterial (Castro et al. 2019, Villela
et al. 2018, Sousa et al. 2019). Também contribuiram a maior ades&o ao tratamento (Cruz
et al. 2019, Sousa et al. 2019) e o maior comprometimento com o controle da doenca
(Zdrojewski et al. 2016, Sousa et al. 2019) que as mulheres exibem.

Ao se analisar as variaveis hipertensao e idade, obteve-se maior prevaléncia de
hipertensdo no género feminino em todas as faixas etarias, exceto ap6s os 80 anos. A
maior prevaléncia de hipertensdo em mulheres em idade reprodutiva discordou de trabalhos
anteriores (Harvey et al. 2015, Zdrojewski et al. 2016, Sousa et al. 2019) e poderia estar
associada ao uso de contraceptivos orais (Di Giosia et al. 2018). Por outro lado, apés a
menopausa a hipertensao feminina esta relacionada a perda do efeito protetor do estrogénio
sobre a rigidez arterial (Harvey et al. 2015, Di Giosia et al. 2018). A maior prevaléncia de
hipertensdo no género masculino ap6s os 80 anos distoou da literatura (Zdrojewski et al.
2016).

A maioria dos pacientes hipertensos pertencia a classe econdmica C2 como descrito
por Dourado et al. (2011), divergindo de estudos que observaram a classe D-E como a
mais prevalente (Oliveira et al. 2013, Radovanovic et al. 2014, Castro et al. 2019). Estes
resultados confirmaram as observagdes de Malta et al. (2011) de que as classes mais
abastadas ndo buscam os servigos publicos de salde para acompanhamento da HAS e
reafirmaram a relagdo entre as desigualdades sociais e os determinantes de saude.

A alta prevaléncia de estresse entre os hipertensos de Paulo Afonso é condizente
com a literatura, que descreve relagao positiva entre niveis elevados de estresse e elevagéao
dos niveis de presséo arterial (Guimont et al. 2006, Gasperin et al. 2009, Alves et al. 2009).
Isto ocorre porque os comportamentos e sentimentos vivenciados por portadores de HAS
podem gerar descontrole emocional e servir de gatilho disparador para descontroles
pressoricos e picos hipertensivos (Almeida et al. 2013, Firmo et al. 2019, Pereira et al.
2019).

A associagao entre o género feminino e a percepgao de estresse emocional e laboral
ajudou a explicar a maior prevaléncia de hipertenséo neste género. Este achado concordou
com Sadir et al. (2010) e Rinaldi (2007) discordando de outros que observaram associacao
direta entre estresse no trabalho e niveis de pressao arterial sistélica e/ou diastélica entre
homens, mas nao entre mulheres (Brisson 2000, Belkic et al. 2004, Ohlin et al. 2007, Yu et
al. 2008).

Acredita-se que as diferengas na percepgao do estresse no ambiente de trabalho
observadas entre os géneros masculino (menor percepg¢ao) e feminino (maior percepc¢ao)

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 15 “



tenham sido devidas a forma como cada género interpreta as situagbes estressoras, pois
este tipo de estresse apresenta maior rela¢gdo com as variaveis que envolvem a percep¢ao
do que com as variaveis mais concretas como remuneragédo, idade, tempo de servigo e
carga horéria (Placido & Aguiar 2018).

O tipo de trabalho, com maior ou menor desgaste, também parece nao influenciar o
nivel de estresse, tanto que Alves (2004) observou que a chance de desenvolver HAS néo
era associada com menor controle no trabalho ou com trabalhos com alto desgaste (maior
demanda e menor controle) e era 35% maior entre mulheres com trabalhos passivos.
Fatores estressantes no ambiente de trabalho como preconceitos, como o de que contratar
mulheres ser mais caro que homens, e as desigualdades, como diferencas entre cargos e
salarios pr6 homens (Garcia & Conforto, 2012) também contribuem para que a percepgéo
do estresse no ambiente de trabalho seja mais frequente nas mulheres.

O maior nivel de estresse psicologico observado no género feminino corroborou
com a literatura que inclui as mulheres entre os grupos mais vulneraveis ao estresse (Peres
et al. 2008, Sparrenberger et al. 2003, Lessmann et al. 2011) e ao desenvolvimento de
patologias decorrentes de sua exposi¢éo prolongada (Peres et al. 2008). Entre as causas
estariam o maior nimero de demandas sociais a que elas estdo expostas, tendo que se
dividir entre as responsabilidades familiares e profissionais, papel de mae, esposa e/ou
avo, convivio com doengas e problemas familiares (Lipp 2004). Isto porque a sobrecarga
causada pela multiplicidade de papéis e a dificuldade de conciliagdo entre eles podem
gerar descontrole emocional e funcionar como um fator gerador da HAS (Bruschini 2006,
Calais et al. 2007, Neuber et al., 2007, Sadir et al. 2010).

Acredita-se que a dificuldade das mulheres para controlar o estresse seja devida
a uma somatoria de fatores, como condicionamento cultural, social, fisiologia, mudancgas
como as de estado civil e as hormonais e a personalidade, que alteram sua fisiologia e
colaboram para que elas fiquem sujeitas a um estresse de longa duragéo (Calais et al.
2003, Neuber et al. 2007).

CONCLUSAO

Conclui-se pelos resultados que as mulheres sentem mais o estresse que os homens
devido a sobrecarga de trabalho causada pela multiplicidade de papéis que desempenham
conciliando afazeres domésticos, atividade produtiva e reprodutiva, enquanto os homens
apresentam menos dificuldade de controlar o estresse devido ao condicionamento cultural
e social.
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RESUMO: Introducao: Recém-nascidos
prematuros, frequentemente, apresentam
disturbios respiratérios que os levam a

permanecerem em unidades de terapia
intensiva, com necessidade de uso de suporte
ventilatério ndo-invasivo que utiliza uma
interface para aplicacdo de uma pressdo
positiva. Sabe-se que o aumento da pressao
intratoricica pode levar a alteragbes na funcao
cardiovascular, como redugéo do retorno venoso,
da complacéncia dos ventriculos (o que diminui
seu enchimento e, portanto, o volume de ejecéo
sistélico), ambos promovem a diminuicdo do
débito cardiaco, podendo gerar repercussao
negativa na perfusdo tecidual. No entanto,
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quando bem empregada, a VNI pode diminuir o
consumo de oxigénio e melhorar a performance
cardiaca Obijetivo: Avaliar as repercussdes
hemodindmicas decorrentes da ventilagcéo
ndo invasiva em prematuros. Métodos: Foram
incluidos no presente estudo artigos cientificos,
estudos de revisao e ensaios clinicos, publicados
nos Ultimos 15 anos nas bases de dados
indexadas no PubMed/Medline, SciELO e Lilacs,
utilizando as principais palavras-chave e seus
respectivos descritores em inglés. Resultados:
Foram encontrados 5 estudos relacionados a
tematica nos quais destacaram o uso da VNI
em suas modalidades e suas repercussdes
hemodindmicas em prematuros. Resultados
e Discussao; Dentre os artigos excluidos pelo
resumo: um usou como desfecho primario
a variabilidade da frequéncia cardiaca em
prematuros submetidos a ventilagdo nao invasiva
apos a extubacéo; o outro avaliou o efeito da
PEEP sobre o débito cardiaco em prematuros
sob VM. O artigo excluido ap6s leitura na
integra utilizou a ventilagdo ndo invasiva
apenas para terapia de expansdo pulmonar,
em que era aplicada por um curto periodo de
tempo (10 minutos). Consideracées finais:
Diante dos cincos artigos, pode-se considerar
que a aplicagéo da pressao positiva através de
ventilagdo n&o invasiva ndo traz repercussoes
negativas para a funcdo cardiovascular, com
manutengao estavel de pressao arterial, débito
cardiaco direito e esquerdo, assim como fluxo de
veia cava superior.

PALAVRAS-CHAVE: Prematuros; Fisioterapia;
Ventilagcdo néo invasiva.

Capitulo 16


https://orcid.org/0000-0002-2698-1949

ABSTRACT: Introduction: Premature newborns often have respiratory disorders that lead
them to remain in intensive care units, requiring the use of non-invasive ventilatory support
that uses an interface to apply positive pressure. It is known that the increase in intrathoracic
pressure can lead to changes in cardiovascular function, such as reduced venous return,
ventricle compliance (which decreases their filling and, therefore, the systolic ejection volume),
both of which promote a decrease in output heart, which can generate negative repercussions
on tissue perfusion. However, when properly used, NIV can decrease oxygen consumption
and improve cardiac performance Objective: To assess the hemodynamic repercussions
of non-invasive ventilation in premature infants. Methods: Scientific articles, review studies
and clinical trials, published in the last 15 years in databases indexed in PubMed/Medline,
SciELO and Lilacs, using the main keywords and their respective descriptors in English, were
included in this study. Results: There were found 5 studies related to the theme in which they
highlighted the use of NIV in its modalities and its hemodynamic repercussions in preterm
infants. Results and discussion; Among the articles excluded by the abstract: one used as
the primary outcome heart rate variability in preterm infants undergoing noninvasive ventilation
after extubation; the other evaluated the effect of PEEP on cardiac output in premature infants
under MV. The article excluded after reading it in its entirety used noninvasive ventilation only
for lung expansion therapy, in which it was applied for a short period of time (10 minutes).
Final considerations: Considering the five articles, it can be considered that the application
of positive pressure through non-invasive ventilation does not bring negative repercussions
for cardiovascular function, with stable maintenance of blood pressure, right and left cardiac
output, as well as vein flow upper armhole.

KEYWORDS: Infant, Premature; Physical Therapy Specialty; Noninvasive Ventilation.

INTRODUCAO

A prematuridade, definida como nascimento antes da 372 semana de idade
gestacional (IG), apresenta prevaléncia elevada, mesmo em paises desenvolvidos,
segundo relatério da Organizagdo Mundial da Saude (Silveira et al., 2013). A populagéo
de recém-nascidos prematuros (RNPT) é mais susceptivel a complicagdes respiratorias,
as suas peculiaridades anatomicas e fisiolégicas, predispondo-os a colapso alveolar e de
vias aéreas, 0 que aumenta o trabalho respiratorio e leva a fadiga muscular respiratéria.
(Michelin et al., 20183; Silveira et al., 2019).

Com base nas alteragbes respiratorias presentes nessa populagdo, ha maior
necessidade de internamento em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), cuja
permanéncia varia de acordo com a imaturidade do prematuro e a gravidade de suas
alteracgdes fisiolégicas.(Cardoso et al., 2003). Esses RNPT, especialmente, os prematuros
extremos (IG < 30 semanas), apresentam necessidade de utilizagdo de suporte ventilatério
invasivo (Abreu-Pereira et al., 2003), em que ha necessidade de uma via aérea artificial.
Contudo, a ventilagdo mecéanica invasiva (VM) néo é in6cua e oferece riscos associados:
ao procedimento da intubagédo orotraqueal (lesdo da mucosa traqueal, cordas vocais e
laringe); a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo (um conjunto de alteragdes definidos
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como atelectrauma, volutrauma, biotrauma, barotrauma e reotrauma) a ocorréncia de
infeccdo (pneumonia associada a ventilagdo).(Carvalho et al., 2013; Reyburn et al., 2012)

Atualmente, € preconizado o uso do suporte ventilatoério ndo-invasivo, como uma
forma mais segura de ventilar o prematuro na primeira semana de vida, evitando, desse
modo, a lesdo pulmonar e cerebral associada a ventilagdo mecénica (Abreu-Pereira et
al.,, 2018). Dentre as modalidades utilizadas para a ventilagdo nado invasiva (VNI), é,
frequentemente, utilizada a presséo positiva continua nas vias aéreas (continuous positive
airway pressure - CPAP). Nessa modalidade, é gerada uma presséo expiratéria positiva
final (positive end expiratory pressure — PEEP), que mantém a estabilidade alveolar,
evitando o colapso e mantendo a capacidade residual funcional (CRF), o que melhora a
troca gasosa; além de manter estabilidade de vias aéreas e impedir seu colapso durante o
esforgo inspiratorio. (Gupta et al., 2015; Gupta et al., 2016)

A vantagem desse suporte é a preservacao da via aérea fisiologica, podendo ser
aplicado através de diferentes dispositivos (ventilador, geradores de fluxo e selo d"agua) e
interfaces (mascara nasal e pronga nasal)(Carvalho et al., 2003). Sabe-se que 0 aumento da
pressao intratoracica, promovido pela aplicagéo da pressao positiva, pode levar alteragdes
na funcdo cardiovascular, que culminam com a redugéo do débito cardiaco, o que pode
gerar repercussao negativa na perfusédo tecidual. (Wall et al.,, 2007) No entanto, quando
bem empregada, a VNI pode diminuir o consumo de oxigénio e melhorar a performance
cardiaca. (Manari et al., 2017)

Considerando que a fisiologia cardiaca do prematuro & diferente do adulto, é
importante investigar as repercussoes relacionadas a aplicacao da pressao positiva sobre
a sua fungéo cardiovascular, pois, por sua instabilidade respiratéria esse perfil de pacientes
é bastante dependente do uso de presséo positiva, sobretudo a PEEP, desde o nascimento
para ajudar a gerar a CRF na transicao fetal para a vida extrauterina e, principalmente nos
primeiros 10 dias de vida, quando ainda esta se estabelecendo sua CRF. (Hooper et al.,
2013)

Porém, ainda sdo escassos estudos que demostrem as repercussdes sobre o
sistema cardiovascular associada a aplicagdo da pressao positiva através da ventilagdo
nao-invasiva, sobretudo acerca de valores seguros que possam ser utilizados. Diante disso,
o presente estudo de revisdo busca verificar as repercussées hemodinamicas decorrentes
da aplicagcéo de pressao positiva, através de ventilacdo ndo invasiva, em prematuros.

METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, conduzida de setembro a
novembro de 2019.

Para a captacdo de artigos, foram consultadas as bases de dados: MEDLINE/
Pubmed, (SCIELO) e (Lilacs).
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Foram utilizados os descritores, e seus similares em lingua inglesa, de acordo, com
os descritores em ciéncias da saude (DECs), respectivamente: “prematuro”, “ventilacdo

" ” o«

nao invasiva”, “ventilagdo com pressao positiva intermitente”, “hemodinamica”, “respiracao

”

com pressao positiva”. Assim como, os unitermos: “Efeitos”, “cardiovascular’ “pressao
positiva expiratoria final” e seus respectivos cruzamentos.

Como critérios de inclusédo, foram considerados artigos experimentais (ensaios
clinicos, ensaios cruzados, quase experimentais, coorte, série de casos), que versassem
sobre o tema proposto (repercussdes hemodindmicas da ventilagdo ndo invasiva em
prematuros), publicados na integra, nos Ultimos 15 anos, sem restricdo, linguistica. As
variaveis de desfecho consideradas para inclusdo na presente revisdo foram: repercussdes
hemodinamicas representadas por alteragcbes na funcdo cardiaca (mensuradas através
de ecocardiograma) e na pressédo arterial sistémica (avaliada de forma invasiva ou nao
invasiva).

Foram considerados critérios de exclusdo: trabalhos apresentados apenas em forma
de resumo/abstract, artigos publicados na integra, mas que fossem de relato de caso ou
relato de experiéncia, os artigos que fugiram ao escopo desta reviséo (populagéo que nao
fosse prematura; efeitos cardiovasculares da ventilagcdo mecéanica invasiva), assim como
revisdes de literatura sobre este mesmo objeto de pesquisa. Artigos que utilizaram como
desfecho a variabilidade da frequéncia cardiaca também foram excluidos, por se tratar de
uma medida de avaliacédo da funcdo de sistema nervoso autbnomo.

Como trata-se de um tema restrito, e com uma populagdo com peculiaridades
fisioldgicas, este estudo aborda uma breve explicacdo sobre o desenvolvimento
cardiovascular e suas diferengas anatomo-fisiolégicas no prematuro para melhor
compreensao dos desfechos analisados na presente revisao.

Foi elaborado um fluxograma com as descri¢cdes dos processos de identificacéo e
selecéo dos artigos pesquisados, subdividido nos seguintes topicos: identificacdo, selegao,
elegibilidade e estudos incluidos (Fluxograma 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sequéncia de excluséo e sele¢édo dos artigos esté disposta no fluxograma 1. Nado
foram encontradas revisOes de literatura que abordassem as alteragbes cardiovasculares
decorrentes do uso da ventilagdo nao invasiva como suporte em prematuros. Dos artigos
excluidos pelo resumo: um usou como desfecho primario a variabilidade da frequéncia
cardiaca em prematuros submetidos a ventilagdo nédo invasiva ap6s a extubacgéo; o outro
avaliou o efeito da PEEP sobre o débito cardiaco em prematuros sob VM. O artigo excluido
apos leitura na integra utilizou a ventilagdo n&o invasiva apenas para terapia de expansao

pulmonar, em que era aplicada por um curto periodo de tempo (10 minutos).
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£ Pubmed=92/Scielo=1/LILACS=3

5 Fuga ao tema

- Publicados como abstract
Relatos de caso

s Relatos de experiéncia
Comunicacin cientifica
Estudos selecionados para leitura de abstract

2 (n=8)

A0 Estudos excluidos pelo resumo

@ (n=2)
Fuga ao tema

a

g Artigos completos avaliados para

3 elegibilidade (n=6)

g Excluidos apds leitura na integra

(n=1)
Fuga ao tema

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n=5)

Inclusos

Figura 1. Fluxograma de captagéo dos estudos para a reviséo de literatura.

Antes da analise dos artigos selecionados, segue uma breve revisdo acerca do
desenvolvimento do sistema cardiovascular e peculiaridades da fungé@o cardiovascular de
prematuros.

Desenvolvimento intrauterino do sistema cardiovascular

Durante a gestacgéo, o coracdo € um dos primeiros 6rgaos a completar sua formacao
e a exercer sua funcéo de distribuicdo de oxigénio e nutrientes para outros sistemas, assim
como de retirada de gas carbdnico e metabdlitos do feto. Tudo isso é atingido através da
comunicacao entre a circulacéo fetal e a placenta.(Kiserud et al., 2004)

Durante a formagdo do coracdo, o miocéardio cresce por divisdo celular até o
nascimento, sendo seu crescimento poés-natal continuado pelo aumento das células.
A densidade das miofibrilas aumenta, em particular, no inicio da gestacdo, porém a
contratilidade melhora apenas na segunda metade da gestacdo. A baixa complacéncia
pulmonar (em virtude de seu preenchimento por liquido) e de caixa toracica exercem
um efeito constritor ao miocardio, reduzindo sua capacidade de enchimento, o que limita
o0 aumento do volume de ejecao sistélica, sendo o débito cardiaco fetal dependente de
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elevacgao da frequéncia cardiaca. (Kiserud et al., 2004)

Peculiaridades da funcao cardiovascular em prematuros

Apesar da formacédo precoce, o musculo cardiaco neonatal apresenta fibras
ainda em organizacdo e menor distribuicdo da actina miocéardica, o que os deixa menos
complacentes, levando a menores volumes de ejecdo sistdlica, e maiores frequéncias
cardiacas para manutencdo do débito cardiaco (que, de uma forma geral, € maior que o
fetal). J&4 a presséo arterial € menor, comparada a uma pessoa adulta, ficando em torno de
60mmHg (pressao arterial sistélica) e 30 (presséo arterial diastélica). ( Tam et al., 2019)

Essas caracteristicas da imaturidade cardiaca deixam o sistema cardiovascular
do prematuro mais suscetivel a alteracdes funcionais negativas decorrentes do uso de
pressbes positivas intratoracicas, ofertadas durante a ventilagdo mecénica invasiva e
ndo invasiva. Sendo descrito que o uso de pressdes médias intrapulmonares elevadas
causam reducéo do débito cardiaco (DC), por redugao do retorno venoso e diminui¢cdo da
contratilidade, tendo impacto negativo sobre a presséo arterial. (Farjado et al., 2014)

Andlise das repercussdes hemodindmicas da ventilacdo néo invasiva em
prematuros

Foram encontrados 5 artigos que investigaram as alteracbes cardiovasculares da
aplicagdo nao invasiva da pressao positiva em prematuros, através das modalidades de
ventilagdo ndo invasiva: presséo positiva continua de vias aéreas nasal (nasal continuous
positive airway pressure — NCPAP), ventilagdo com pressdo positiva intermitente nasal
(nasal intermittent positive pressure ventilation — NIPPV) ou ambas. Seus principais
achados estdo dispostos na tabela 1.

N&o foram encontrados artigos nacionais sobre o tema. Foram encontrados apenas
ensaios cruzados, todos tiveram amostras calculadas e atingiram a cota necessaria para a
realizacdo do estudo. Todos os desfechos foram avaliados de forma n&o invasiva. Nao foi
relatada necessidade de interrupcdo do protocolo em nenhum dos artigos analisados. O
cegamento para as avaliagcGes foi descrito apenas em dois estudos, o que diminui o risco
de viés. Em relagdo as modalidades ventilatérias avaliadas, apenas 2 artigos utilizaram a
NIPPV (que utiliza dois niveis de pressao — inspiratoria e expiratoria) e poderia apresentar
maior impacto sobre a fungéo cardiaca.(Beker et al., 2014; Beker et al., 2015)
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Tipo de

Autor/ano estudo Participantes Variaveisavaliadas Protocolo Resultados
Kugelmari et Ensaio 1G 24-34semé6d PAS/PAD/PAM 3h — VNI (NCPAP  .Aumento significativo
al, 200822 cruzado N=54 N&o invasiva — 1 ou NIPPV) da PAS, PAD e PAM (p

Clinicamente medida a cada Interface=pronga  <0,001) durante aVNI,
estaveisFase de 15minutos. NCPAP = comparado a RE.
desmame Escala de 6-7cmH20
desconforto. NIPPV = PEEP(6-
7cmH20)/PIP =
14-22 cmH20)
Washout=NE
3h - RE
Moritz etal,  Ensaio IG <32 semanas/ DC/VES/PAM 90min — NPAP Sem diferenca
20082 cruzado PN < 15009/ <28  Ecocardiografia — Interface=pronga  significativa para
dias de vida média de 6 ciclos NCPAP = nenhum dos
N= 29 cardiacos até 7cmH20 parametros
Washout= 1h
90min - RE
Beker etal, Ensaio IG 28-34semanas Didmetro e fluxode NCPAP 4,6 e Sem diferenca
20141 cruzado NCPAP 5cmH20, VCS, AP e Ao/DC 8cmH20 —ordem  significativa para
FiO2 21%N=34 (direito e aleatoria, por 15  nenhum dos
Clinicamente esquerdo)/PA/FC minutos cada parametros
estaveis Ecocardiografia - 3 Interafce=pronga
medidas cada Washout=NE
Beker etal, Ensaio |G 28-34semanas, Fluxo de VCS e NCPAP 4,6 e Sem diferenca
2015 cruzado com =2semanas  APE/DC (direito 8cmH20 —ordem  significativa para
de vida eesquerdo) aleatoria, por 15 nenhum dos
NCPAP Ecocardiografia minutos cada parametros
5-7cmH20, FiO2 Interafce=pronga
25-40%N=30 Washout=NE
DBP em
desenvolvimento
Chang etal, Ensaio IG < 34semanas/  Fluxo de VCS/DC 30min — NCPAP Sem diferenca
2016 cruzado PN < 15009 (D e E)/Diédmetro e NIPPV (cada),  significativa para

NCPAP ou NIPPV,
FiO2 <30%N=20
Clinicamente
estaveis

e fluxo pelo CA
Ecocardiografia — 3
ciclos cardiacos
(medidas de
diametro); 6-10
ciclos cardiacos
(medidas de fluxo)

ordem aleatéria
Interface=pronga
NCPAP = prévia
NIPPV =
PEEP(prévia)/PIP
= 15-20 cmH20)
Washout=NE

nenhum dos
parametros

Legenda: IG (Idade Gestacional); N (Numero da amostra); NE (Nao especificado); Washout (Tempo
de intervalo); PAS (Presséo arterial sistolica); PAD (Presséo arterial diastélica); PAM (Presséo arterial
média); VCS (Veia cava superior); AP (Artéria pulmonar); APE (Artéria pulmonar esquerda); DC (Débito

cardiaco); VES (Volume de ejecéo sistolica); Ao: (Artéria Aorta).

Tabela 1. Resumo dos principais achados dos artigos utilizados na revisao.

Dos desfechos avaliados, 4 artigos utilizaram o mesmo parametro: fungéo cardiaca

mensurada através de ecocardiografia, em que as medidas de velocidade de fluxo

sanguineo central sdo obtidas através de: fluxo de veia cava superior (reflete circulagéo

sistémica e avaliagdo de risco para sangramento intraventricular), débito cardiaco direito,

débito cardiaco esquerdo (medidas da fungdo da circulagdo pulmonar e sistémica,
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respectivamente).(Zamith et al., 2019) Todos relataram nédo haver efeito significativo da
alteracéo da PEEP (Beker et al., 2014; Beker et al., 2015) e apenas um estudo verificou o
efeito da pressdo média de vias aéreas (mais elevada em NIPPV)sobre a fungéo cardiaca,
também sem efeito significativo. (Kun Kun et al., 2016).

Esses achados refletem uma interacéo cardiopulmonar diferente da esperada para
a resposta cardiaca a aplicagdo de pressao positiva alveolar. Eles podem ser explicados
por 3 fatores: o primeiro diz respeito a variagbes pequenas na pressao, considerando que
0 maximo valor de PEEP e de pressao média de vias aéreas foi de 8 cmH20, nao sendo,
portanto, suficientes para alterar didmetro de grandes vasos e reduzir a complacéncia
ventricular de forma extrinseca (por compressao), o que interferiria no retorno venoso (pré-
carga), na pos-carga e contratilidade miocardica, todos determinantes do débito cardiaco.
(Farjado et al., 2014) Outro fator esta relacionado a conhecida queda de presséo das
prongas binasais para a faringe (média de 2-3cmH20), ndo sabendo-se ao certo o quanto
de pressao atinge os alvéolos, reduzindo a pressao intratoracica que € atingida. (De Paoli
et al., 2005) Essa propensédo a reducdo da pressédo ocorre tanto por escape (narinas e/
ou boca aberta), como pelo aumento da resisténcia ofertada pelo didmetro reduzido da
pronga. ( Colnaghi et al., 2005; Green et al., 2019)

Alémdisso, todos os estudos incluidos avaliaram prematuros com baixa complacéncia
pulmonar (Beker et al., 2015) (fato que reduz a transmisséo da pressao positiva intratoracica
para grandes vasos, mantendo, assim, estavel a fungdo cardiovascular) e clinicamente
estaveis, considerando como critério de exclusdo a presenca de cardiopatia congénita
ou alguma alteracdo da funcéo cardiaca determinada pela imaturidade, como a paténcia
do canal arterial ou presenga de comunicagéo interatrial, tornando possivel ao prematuro
ajustar a funcdo cardiaca e se adaptar ao aumento da presséo intratoracica. (Bezer et al.,
2015)

Apenas um estudo verificou aumento da pressao arterial estatisticamente significativo,
porém de importancia clinica duvidavel. (Bar et al., 2008) Os autores relacionaram aumento
da presséo arterial ao aumento do desconforto experienciado pelo prematuro decorrente
da interface utilizada. Foi suposto, também, que os niveis pressoricos utilizados na VNI,
nesses prematuros estaveis, foram suficientes para recrutar alvéolos, melhorar a ventilagcao
e circulagcdo pulmonar, o que aumentou o débito cardiaco, com consequente aumento da
pressao arterial. Porém os autores ndo conseguiram estabelecer correlagédo estatistica

entre desconforto e 0 aumento na presséao arterial.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos cincos artigos, pode-se considerar que a aplicagdo da pressao positiva
através de ventilagdo nado invasiva ndo traz repercussdes negativas para a funcdo
cardiovascular, com manutencdo estavel de presséo arterial, débito cardiaco direito e
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esquerdo, assim como fluxo de veia cava superior. Foi possivel obter dos artigos avaliados
um valor méaximo de presséo segura para ser aplicada nessa populacao, de até 8cmH20
(tanto de PEEP, como de pressdo média de vias aéreas), suficientes para recrutamento
alveolar e estabilizacdo de capacidade residual funcional, com consequente melhora de
troca gasosa, mas insuficientes para alterar negativamente a funcéo cardiaca.

No entanto, esses dados devem ser avaliados com cautela para a extrapolagdo
de prematuros mais criticos (doencas respiratorias agudas, instaveis hemodinamicamente
ou com cardiopatias congénitas), os quais tem a maior labilidade cardiovascular e menor

capacidade de adaptacao a alteragcbes da presséao intratoracica.
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RESUMO: A resisténcia antimicrobiana ocorre
desde o0 desenvolvimento dos primeiros
antibiéticos, porém se torna cada vez
mais preocupante, devido a sua constante
amplificag&o. Alguns fatores que contribuem para
0 aumento dessa taxa sdo 0 mau uso terapéutico
e a dispersao de antibi6ticos no meio ambiente.
E um problema que pode comprometer a satde
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humana, animal e ambiental, sendo portanto, de
responsabilidade da saude Unica. Nao faltam
evidéncias que comprovem a necessidade de
uma intervencgéo a fim de retardar este processo,
portanto o objetivo deste estudo foi enfatizar este
aspecto e revisar estratégias uteis no combate
a RA, por meio de revisdo critica da literatura.
Se faz necessaria a utilizagdo das medidas que
comprovadamente podem reduzir a propagacao
da resisténcia antimicrobiana, como a vacinagéo,
restricdo do uso de antibidticos, probibticos,
bacteriéfagos, entre outros.
PALAVRAS-CHAVE: Antibiograma, antibi6tico,
bactérias.

ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN
VETERINARY MEDICINE AND ITS
IMPACT ON UNIQUE HEALTH

ABSTRACT: The antimicrobial resistance
(AMR) occurs since the advance of the first
antibiotic, however it's becoming worrisome
due to its constant amplification. Some factors
that contribute to the rise of this rate are poor
therapeutic usage and dispersion of antibiotics
in the environment. It's a problem that can
compromise human, animal and environmental
health, being as such, responsibility of one health.
There is a lot of evidence that corroborates the
necessity of an intervention in order to retard this
process. So, the aim of this study is to emphasize
this aspect and revise useful strategies on the
combat of AMR, by critical literature revision.
Makes it necessary to use validated strategies
that can reduce the propagation of AMR, such
as vaccination, restriction on antibiotic usage,
probiotics, bacteriophage, among others.
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INTRODUCAO

A descoberta de farmacos antimicrobianos revolucionou o tratamento de doencgas
infecciosas no século XIX, mas infelizmente, sua ma utilizagdo acarretou um processo
intenso de resisténcia antimicrobiana (RA) adquirida. As bactérias desenvolveram
estratégias para a dispersdo dos genes de RA, podendo esta, ocorrer por transformacéo,
quando a bactéria incorpora genes de resisténcia presentes no meio; transducgao, quando o
gene é transferido por intermédio de um bacteriéfago; conjugagéo, por meio de uma ponte
citoplasmatica e; transposic¢éo, por meio de segmentos de DNA (SPINOSA et al., 2017).

Os mecanismos que os microrganismos utilizam, para a sobrevivéncia aos
antimicrobianos, séo divididos em quatro categorias: redug¢éo da permeabilidade, bomba de
efluxo, inativacdo do antimicrobiano e modificacdo do alvo. Estes microrganismos tornam-
se seletores, se multiplicando e proliferando genes de resisténcia (SPINOSA et al., 2017).

A RA é um processo que se observa naturalmente, que ocorre desde o
desenvolvimento dos primeiros antibiéticos, entretanto, o recente e crescente aumento
das taxas de RA, aliado a dificuldade de criagdo de novos antibioticos é extremamente
preocupante. A excessiva utilizagdo de antimicrobianos sem uma prévia avaliagdo da
sensibilidade ao mesmo, é um dos fatores determinantes para o desenvolvimento da RA.
No entanto, outros fatores podem atuar na propagacgéo da RA, como 0 mau uso terapéutico
e a dispersdao de antibidticos no meio ambiente pela criagcdo animal, por exemplo. O
mecanismo de aquisicdo de RA ocorre quando um microrganismo sobrevive a exposi¢ao
de uma substancia que deveria elimina-lo ou inibir seu crescimento (KIVITS et al., 2018;
O’NEILL, 2018).

Os mesmos principios ativos de antimicrobianos séo utilizados na medicina humana
e veterinaria. Associando este fato a possibilidade de transmisséo de bactérias de animais
para humanos (CARVALHO et al.,, 2016) e a presenca de residuos de antibi6ticos no
meio ambiente, torna-se evidente que o empenho para o combate da RA deve englobar o
conceito de saude Unica, que fundamenta a relacdo da satde humana, animal e ambiental
(AVMA, 2008). Na medicina humana prevé-se que, a menos que hajam intervengdes
significativas neste processo, no ano de 2050 havera aproximadamente 10 milhdes de
mortes por bactérias resistentes (O’NEILL, 2018)-, portanto, o problema da RA é global e
afeta todas as areas da saude de maneira preocupante.

No Brasil, algumas medidas ja foram tomadas para retardar o processo de RA,
como a regulamentacdo de compra de antibidticos determinada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2011. Foi estabelecida a venda de antibiéticos somente
mediante apresentacdo de receita de controle especial, em duas vias, sendo o prazo de
validade de 10 dias para este tipo de receita.
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No entanto, as evidéncias da RA crescente, reforcam a relevancia da realizagéo de
pesquisas a respeito e a tomada de mais agdes contra a referida resisténcia. Dentre elas,
estdo por exemplo, o cuidado com a higiene e a restricdo do uso de antibiéticos, promovendo
um retardo nas taxas de RA (SAEZ-LLORENS et al., 2000). Portanto, o objetivo desta
revisdo da literatura é enfatizar os impactos do uso de antibiéticos e consequentemente
da RA na salde animal e sua extensdo, o meio ambiente e salde humana. Também,
demonstrar a importancia da realizagdo de estratégias no combate a RA, e revisar algumas
destas estratégias Uteis.

USO DE ANTIBIOTICOS

Antibi6ticos sdo substancias quimicas, derivadas de compostos produzidos por
microrganismos ou sinteticamente produzidas. E uma classe de farmacos amplamente
utilizada na medicina humana e veterinaria, onde além de utilizados de forma terapéutica e
profilatica, também tem sua utilizacdo como aditivo, potencializando o crescimento animal.
Agem sobre microrganismos, seja inibindo o crescimento ou destruindo estes. Para que isso
ocorra de maneira efetiva, o agente deve ser suscetivel a agcdo deste farmaco (SPINOSA
et al., 2017; KIVITS et al., 2018).

Deve-se levar em conta o agente causador, o estado do paciente, assim como as
propriedades do antimicrobiano. Algumas formas de favorecer a RA seriam a utilizagédo
destes farmacos em enfermidades ndo causadas por agente infeccioso, erro na escolha
do principio ativo, mé instrugcdo ao tutor ou paciente a respeito da administracdo e a ma
administracdo causada pela negligéncia do tutor ou paciente. A falha em qualquer um dos
fatores de administracdo (dose, intervalo entre doses e duragdo do tratamento), como a
subdosagem por exemplo, pode promover a RA adquirida (SPINOSA et al., 2017; AVMA,
2008).

Outros fatores importantes que levam a prescrigcdo inadequada de antimicrobianos
sé@o o diagnéstico incorreto, a presséo do paciente ou do tutor para que sejam prescritos
antimicrobianos, o uso exagerado de associagdes de antimicrobianos e duvidas quanto
a duragéo ideal do tratamento (O’NEILL, 2018)-. H4 também insucessos que néo estédo
ao alcance do médico veterinario impedir, como a persisténcia, onde um determinado
microrganismo apresenta susceptibilidade in vitro, mas in vivo tem a capacidade de resistir,
devido a fase de seu préprio ciclo em que se encontra, sendo refratario (SPINOSA et al.,
2017).

Além de todos estes fatores, as causas da RA ndo se limitam a utilizacdo destes
farmacos de forma terapéutica. Animais e humanos podem entrar em contato com residuos
de antimicrobianos mesmo néo sendo alvo da utilizagdo do medicamento (KIVITS et al.,
2018). Historicamente, os antimicrobianos foram utilizados indiscriminadamente como

promotores de crescimento. Atualmente, existem regulamentacbes que restringem o uso
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para este fim, com a proibicdo de diversos antimicrobianos pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA). No entanto, um levantamento realizado em 2005 no
Estado do Parana, Brasil, identificou o uso de tetraciclinas e quinoxalinicos como promotores
de crescimento, e também, o uso de tiamulina e ciprofloxacina, drogas indicadas para o uso
terapéutico e sendo utilizadas como promotores de crescimento (ANVISA, 2005), proibidos
pelo MAPA. Em 2018 o MAPA publicou uma portaria proibindo o uso de tilosina, lincomicina,
virginiamicina, bacitracina e tiamulina com a finalidade de promover crescimento, no entanto
a importancia da fiscalizagdo do cumprimento das leis é essencial (MAPA, 2018).

Os residuos de antibibticos, originados da producdo animal, sdo encontrados no
meio ambiente e até mesmo em aguas subterrédneas e, podem promover o aumento da
RA, inclusive, de bactérias causadoras de sérias doengas oportunistas em humanos, como
Pseudomonas e Burkholderia. Estes antimicrobianos podem atingir facilmente o solo por
meio das fezes e do esterco utilizado na fertilizagdo e chegam aos humanos ou aos proprios
animais pelo contato com plantas, solo e agua contaminados. Também, foram encontradas
quantidades significativas de residuos de antibioticos em estagdes de tratamento de agua.
Ao contrario do que se pensava anteriormente, a propagacéo de bactérias resistentes e
seus genes nao estdo restritas ao ambiente hospitalar, mas sim disseminadas em todo o
meio ambiente (ESIOBU et al., 2002; HALLER et al., 2002; TASHO e CHO, 2016; KIVITS
et al., 2018; OBAYIUWANA et al., 2018).

As consequéncias de todas estas formas possiveis de contato, dos animais e
humanos, com os antibioticos, na auséncia das condi¢cdes adequadas para eliminagdo dos
agentes, sdo catastroficas: as bactérias resistentes ou multirresistentes.

O CONTATO ANIMAL HUMANO

No &mbito veterinario, o problema néo esta apenas nafuturainviabilidade da utilizagao
de antimicrobianos para o tratamento de afec¢gbes em animais, mas inclui a alarmante
possibilidade de transmissao de patdgenos para humanos. J4 foram encontradas bactérias
com padrdes similares de resisténcia, genes de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL), eletroforese de campo pulsado (PFGE) e grupos filogenéticos em cées e seus
donos, residentes da mesma casa (CARVALHO et al., 2016), indicando esta transmissé&o.

Em um estudo vertical de caes e tutores acometidos por infec¢éo no trato urinario,
foram encontradas bactérias com minimas diferengas gendmicas, originarias das fezes
dos animais e do trato urinario dos individuos, sugerindo a transmissao de patégenos das
fezes como causa da infeccdo. No mesmo estudo foi relatada resisténcia a ampicilina,
trimetoprima e sulfadiazina (DAMBORG et al.,, 2018). A transmissdo de bactérias
resistentes também ocorre de humano para animal, ja tendo sido relatada a transmissao de
bactérias multirresistentes provenientes de infec¢@o hospitalar em humanos, para animais
de companhia, podendo esta, ocorrer de forma direta ou pelo ambiente (FERNANDES
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et al.,, 2018). E importante ressaltar que a transmissdo ndo se limita a pessoas que
possuem animais. Em um estudo na Coreia, foram observadas evidéncias que sugerem
a transmissao de bactérias de cdes para seus tutores e dos tutores para pessoas de sua
convivéncia, indicando a transmissao cruzada de bactérias resistentes para individuos nao
possuidores de animais de companhia (CHUNG et al., 2017).

O AUMENTO DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM ANIMAIS

Em cées, houve uma amplificacéo significativa da RA nos ultimos anos, de bactérias
presentes em diversas enfermidades. Alta resisténcia foi encontrada in vitro a sulfonamidas
potencializadas de primeira e terceira geragcao, amoxacilina associada ao &cido clavulanico
e as cefalexinas em feridas, que ndao eram relatadas anteriormente. Assim como maior
resisténcia a fluorquinolonas em infec¢gdes no trato urinario de cées e resisténcia a
amicacina, gentamicina e penicilina em microrganismos presentes no quadro de peritonite
(ISHII et al., 2011).

Em um estudo realizado no Estado do Para em 2015, foram analisadas amostras de
secrecoes otologicas e urina de caes e concluiu-se que Staphylococcus sp. foi observada
resisténcia a 93% dos 16 antibidticos testados. Os antibiéticos com menor indice de
resisténcia foram amicacina, ampicilina e ceftriaxona, no entanto nenhum deles foi eficaz
para todos 0s microrganismos, ou seja, apresentaram resisténcia em ao menos um
patégeno (GUIMARAES et al., 2017). Estes relatos reforcam os riscos da utilizacdo de
tratamentos, descritos na literatura, sem a realizagéo de antibiograma prévio.

Com a menor disponibilidade de eficacia dos antibidticos, médicos e veterinarios
estdo utilizando antimicrobianos até entdo evitados, devido a sua capacidade toxica e
efeitos colaterais. A colistina € um exemplo, que teve sua utilizagdo na Gltima década, como
uma alternativa ainda eficaz, apesar de seu possivel comprometimento renal associado. No
entanto, ja foram encontradas evidéncias de resisténcia a este farmaco. Em decorréncia
da RA, os avancos na utilizagcdo destes medicamentos como na quimioterapia, tratamento
de doencas infecciosas e possibilidade de procedimentos invasivos, como transplante
de 6rgéos, com baixos riscos por meio da terapéutica posterior com antibiéticos também
podem ser perdidos (GRANATA e PETROSILLO, 2017; O’NEILL, 2018).

INTERVENCOES NECESSARIAS

Para combater a RA diversas estratégias podem ser utilizadas. Campanhas de
conscientizag@o da populagédo e profissionais da area da saude, podem ter bom resultado
na reducdo da automedicacdo e ma administracdo dos medicamentos. Melhorias na
higiene e sanidade podem prevenir a transmissdo de doencas, reduzindo a necessidade
de exposi¢do a antimicrobianos. Redug¢édo do uso desnecessario de antimicrobianos na

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 17




producdo animal, podera diminuir sua disseminacdo no meio ambiente. Outras estratégias
sé@o a vigilancia da compra de antimicrobianos para animais e humanos, vigilancia dos
padrdes de RA e desenvolvimento e uso de vacinas e outras alternativas. Estas politicas,
para reduzir o aumento da RA, serdo mais efetivas se utilizadas globalmente. O que € uma
dificuldade, pois em alguns paises, como os do continente Africano, ainda ndo existem
leis que regulamentem a compra de antimicrobianos, evidenciando uma certa indiferenca,
proveniente de algumas nagdes a este problema (O’NEILL, 2018). O uso prudente e restrito
de antibidticos é de extrema importédncia e medidas devem ser tomadas com urgéncia
para assegurar que isso ocorra, seja buscando diminuir a necessidade de seu uso, ou
encontrando substitutos. Dentre as medidas ou alternativas ja encontradas estéo:

Mudanca de protocolos em sistemas de saude

A prescri¢cao desnecesséria de antimicrobianos é um fator que aumenta a RA, assim
como outras condutas em hospitais e clinicas podem ser revistas. Neste sentido, em um
hospital na Franga, foi realizado um estudo, onde era feita a revisdo p6s-prescricdo dos
antibioticos, associada a restricdo do uso de carbapenémicos e cefalosporinas de terceira
geracgéo e diminuicdo do tempo de permanéncia no hospital. Também, o favorecimento da
ventilagdo ndo invasiva sobre a ventilagdo invasiva sempre que possivel, em pacientes
da Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), daquele hospital. Estes fatores levaram a uma
reducdo de 50% na utilizacdo de fluoroquinolonas, carbapenémicos, cefalosporinas de
terceira geracdo. Consequentemente, foi observada uma diminuicdo na resisténcia de
isolados de Pseudomonas aeruginosa para todos os antibiéticos testados e a mortalidade
hospitalar ndo foi aumentada (ABBARA et al., 2019).

Em outro estudo, que avaliou o impacto da restricdo do uso de antibioticos, também
num hospital, verificou-se que apds 4 a 6 meses de restricdo se observou melhoria na
susceptibilidade aos farmacos. Além disso, o protocolo, promoveu uma diminui¢cdo de gastos,
sem causar agravamento dos casos de tratamentos de doengas (SAEZ-LLORENS et al.,
2000). Percebe-se entdo, que a mudanca de alguns protocolos pode afetar positivamente
na susceptibilidade de microrganismos e ja existem orientacdes a este respeito. Em 2017
a ANVISA publicou a Diretriz Nacional para Elaboragéo de Programa de Gerenciamento do
Uso de Antimicrobianos em Servigcos de Salde, que relne orientacdes e programas para
sistemas de salde com objetivo de controlar a RA.

Vigilancia dos padroes de RA

O antibidtico de escolha para determinado tratamento deve ter agéo contra o agente
etiologico, verificando por meio do antibiograma, técnica utilizada para determinagéo do
perfil de RA. Este protocolo, muitas vezes néo é realizado devido a urgéncia no tratamento
e custo do teste. Os antibiogramas ou testes de suscetibilidade a antibi6ticos (TSA) séo
uma estratégia importante para definicdo do antimicrobiano de escolha para o tratamento,
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assim como para a vigilancia dos padrées de RA e bactérias multirresistentes (SPINOSA
et al., 2017).

Em um estudo realizado no Estado do Paran4, Brasil, foram realizadas comparacgdes
entre tratamentos empiricos para infeccdo do trato urinario em humanos, com os seus
posteriores resultados de TSA. Constatou-se que em 81,4% das prescriches empiricas
havia suscetibilidade, enquanto que em 18,6% das prescricdes o agente apresentava
resisténcia. Alguns antibiéticos como a ampicilina, apresentaram resultados tédo baixos
de susceptibilidade geral (45,7%), que indicar-se-ia 0 uso apenas mediante resultado de
antibiograma (BAIL et al, 2006).

Uma opcéo para observar o crescimento das taxas de RA seria a implementagéo de
sistemas com esta finalidade, como foi feito em um estudo no Vietna entre 2012 e 2013.
Neste, foi implementado um sistema de vigilancia da RA, que demonstrou um indice alto
de resisténcia em 16 hospitais daquele pais. Também, foi observado a possibilidade e
importancia da utilizagdo de um sistema de dados, que registrasse e monitorasse a RA, para
um melhor controle (DUNG et al., 2019). As taxas de resisténcia a determinados antibiéticos,
em patébgenos causadores de doengas em humanos e animais, variam muito de acordo
com a localidade e com o passar do tempo. Portanto, devem ser constantemente avaliadas
e documentadas, para um melhor controle da evolucdo da RA, informacgdes a respeito de

tratamentos viaveis e da necessidade de restricdo de determinados medicamentos.

Modulacédo de microbiota com probiéticos

A microbiota intestinal compreende a populagéo de microrganismos, como bactérias,
virus e fungos, que habita todo o trato gastrointestinal. Por meio da competicéo, ela &
responsavel por controlar a proliferacao de bactérias patogénicas. Sua composi¢céo pode
sofrer alteragcdes de acordo com a genética, alimentacao, sistema imune, uso de probioticos,
prebidticos ou farmacos antimicrobianos. Portanto, a utilizacdo de antibidticos pode ter
um efeito negativo na microbiota dos animais, causando um acréscimo das bactérias
patogénicas e um decréscimo das bactérias benéficas (LEITE et al., 2014; MARTIN, 2017).

Em um estudo realizado na Finlandia, em 2009, que avaliou a administracao de
tilosina em cées, verificou-se alteragbes significativas na microbiota do intestino delgado
daqueles animais. O protocolo causou um possivel desequilibrio, enquanto varios grupos
bacterianos considerados sensiveis a tilosina aumentaram em suas proporc¢ées. Foi
observada, a diminuicdo de Fusobacteria, Bacteroidales e Moraxella no intestino delgado,
por outro lado, Enterococcus, Pasteurella spp., Dietzia spp. e Escherichia coli, foram
encontradas aumentadas, apesar de ndo apresentarem efeitos clinicos. Em contrapartida,
foi relatada a eficacia de Bacillus pumilus em suinos, impedindo a coloniza¢do de Lawsonia
intracellularis, bactéria responsavel por causar a enteropatia proliferativa suina, uma
doenca endémica que causa prejuizos a cadeia produtiva de suinos (SUCHODOLSKI et al.
2009; OPRIESSNIG et al, 2019).
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Em pintos de corte foi realizado um estudo em 2015, na Coreia do Sul, baseado
na utilizacao de probidticos como uma alternativa ao uso de antibi6ticos na alimentacéo.
Neste, obteve-se como resultado que os probi6ticos trouxeram uma melhora no ganho
médio didrio e no consumo médio de racédo, enquanto que a taxa de conversdo alimentar
se apresentou reduzida. Também foi constatado o aumento do nivel das imunoglobulinas
IgG e IgA, mortalidade reduzida e menor quantidade de Escherichia coli e Salmonella,
isoladas no ceco das aves, sugerindo um bom substituto aos antibiéticos (ISLAM e YANG,
2017). Estes estudos demonstram a possivel utilizacdo de probiéticos na modulagdo da

microbiota, como uma promissora alternativa aos antibioticos.

Vacinacao

A vacinagcédo pode ser uma estratégia de combate a RA pela sua capacidade de
reduzir a transmissdo de patdgenos por meio da imunizagéo de suscetiveis, diminuindo a
propagacéao de patdégenos virais ou bacterianos. Assim, se reduz a necessidade de exposicao
a antimicrobianos, tanto para animais como para humanos. Além disso, em estudos
recentes, ja foi relatada a melhora na susceptibilidade de bactérias a antimicrobianos,
posterior a utilizagdo de vacinagdo. Um estudo epidemioldgico, realizado no periodo de
2009 a 2017 em Téquio, Japdo, mostrou a diminui¢cdo da incidéncia de infeccdo e da taxa
de RA da bactéria Steptococcus pneumoniae ap6s introducdo da vacinagdo (BRINK e
RICHARDS, 2015; ANDO et al., 2020).

Bacteri6fagos

Os bacteri6fagos séo virus que infectam bactérias, utilizam-nas para se reproduzir
e as lisam. Foram descobertos antes de 1917, como agentes capazes de eliminar colénias
de bactérias. Seu uso, no entanto, foi praticamente interrompido apés a criagdo e uso dos
primeiros antibidticos. Atualmente € uma opgéo promissora como agente antimicrobiano,
seja no tratamento de infec¢bes, sanitizacdo ou na area de saude de alimentos, ja sendo
comprovada sua ag¢ao sobre diversos microrganismos como: Aeromonas, Enterococcus,
Staphylococcus, Escherichia, Klebsiella, Lactococcus, Proteus, Pseudomonas, Salmonella,
Shigella, Streptococcus, Vibrio (KWON et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2018; BARROS et al.,
2019; KIM et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A RA é um processo natural e esperado, no entanto as condutas que a favorecem,
podem ser evitadas. A necessidade da utilizagdo de antimicrobianos na terapia de animais
e humanos € inquestionavel, no entanto deve ser realizada com cautela. O contato préximo
do animal com o humano deve ser considerado, avaliando os padrdes de resisténcia
ocorrentes nas diferentes espécies. Existem diversas estratégias possiveis a serem
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utilizadas no combate a RA. A restricdo do uso de antibioticos, utilizagdo de probiéticos,
bacteriéfagos, vacinagéo, dentre outros, ja se provaram eficazes. Aliando-se a outros
fatores como a conscientizagdo da populagéo e profissionais na area da saude, vigilancia
do cumprimento das leis com relagdo a compra de antimicrobianos e observacgdo dos
padrées de RA, um impacto positivo pode ser gerado contra a amplificacéo da RA.
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RESUMO: o objetivo deste estudo é analisar
a autorreferéncia de sintomas vocais em
professores da rede municipal de Séao Paulo,
por meio de estudo retrospectivo, com acesso a
banco de dados secundarios de professores que
preencheram o instrumento indice de Triagem de
Disturbio Vocal (ITDV). Dentre os 391 professores
analisados, 96,4% eram do sexo feminino, 65,7%
apresentavam uma Unica atuagdo (educacgéo
infantil) e 57,3% registraram distirbio de voz
(DV). Dentre as diferencas estatisticamente
significativas, observou-se associacdo entre a
presencade DV e o tipo de atuacéo, carga horéria
e tempo de experiéncia (p<0,001); professores
com mais de 39 anos de idade e com mais de
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12 anos de experiéncia apresentaram uma chance de OR=2,54 (p<0,001) de terem DV; e
em relacéo ao tipo de atuagéo, professores da educacgéao infantil apresentaram uma chance
maior de terem DV quando comparados aos demais (OR=1,73; p=0,016).
PALAVRAS-CHAVE: Voz, Disturbios da Voz, Disfonia, Rouquiddo, Docentes.

SELF-REPORTED VOCAL SYMPTOMS IN TEACHERS FROM THE MUNICIPAL
NETWORK OF SAO PAULO

ABSTRACT: This study aims to investigate self-reported vocal symptoms in teachers from the
municipal network of Sdo Paulo, through a retrospective study using a secondary database
of teachers who completed the Voice Disorder Screening Index (IDTV) instrument. Among
the 391 participating teachers, 96.4% were female, 65.7% worked in a single level (child
education) and 57.3% reported having a voice disorder (VD). Among the statistically significant
differences, an association was found between the presence of VD and the type of activity,
workload and length of experience (p<0.001); teachers over 39 years of age and with more
than 12 years of experience had an OR=2.54 (p<0.001) of having a VD; in turn, regarding
the type of activity, early childhood education teachers were more likely to have a VD when
compared to others (OR=1.73; p=0.016).

KEYWORDS: Voice, Voice Disorders, Dysphonia, Hoarseness, Faculty.

11 INTRODUGAO

Atualmente o fonoaudi6logo tem reservado especial atengdo aos estudos e
pesquisas com profissionais da voz. A forma como o professor, radialista, repérter, ator
ou cantor utilizam a voz como instrumento de trabalho evidencia que o uso da voz sem
0 preparo vocal e sem atencéo as condi¢cdes de ambiente e de organizagdo do trabalho,
causam desgaste ao aparelho fonador Esse contexto determinou o reconhecimento do
Distarbio de Voz Relacionado ao Trabalho (DVRT), publicado pelo Ministério da Salude
(BRASIL, 2018).

Dentre esses profissionais da voz, o mais pesquisado € o professor. Esse achado
era esperado, uma vez que os docentes sempre foram, dentre aqueles que utilizam a voz
profissionalmente, o mais préximo ao fonoaudidlogo em razdo da grande ocorréncia de
distdrbios de voz presente nessa categoria (DRAGONE et al., 2010).

Dentre as pesquisas realizadas muitas tragcam o perfil vocal dos professores,
e nesse momento, a prevaléncia do disturbio de voz é identificada, devido a demanda
vocal intensa dessa categoria profissional, que utiliza a voz em ambientes nem sempre
adequados (presenca de ruido, poeira, entre outros) além da presenca de multiplos fatores
intercorrentes relacionados a organizagao de seu cotidiano (excesso de trabalho, indisciplina
dos alunos entre outros)(MENDES et al., 2016; DORNELAS et al., 2017; REZENDE et al.,
2019). Autores fazem referéncia a varias pesquisas e chegam a apontar a variagdo de
ocorréncia de disturbio de voz entre 17% e 63%, atingindo uma porcentagem de até 80%,
explicado pelo fato das amostras ou coleta de dados serem diferentes (UBILLOS et al.,

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 18 m



2015).

Os sintomas que mais aparecem como queixa entre os professores sdo rouquidao,
pigarro/tosse, dor de garganta/ ardor, fadiga vocal, garganta seca, perda de voz ou afonia
e variacdo na emisséo vocal. Esses sintomas sdo mencionados em diferentes pesquisas,
com porcentagens que variam de acordo com o grupo de professores pesquisados (LOPES
et al., 2018; SILVA, 2018; FERREIRA E SILVA et al., 2019)

Nos finais dos anos 90, integrantes do Laboratério de Voz da Pontificia Universidade
Catélica de Sdo Paulo (LaborVox), em parceria com profissionais da Prefeitura do
Municipio de Sao Paulo (PMSP), realizaram pesquisa com amostra de 422 professores
(representativa de um total aproximado na época de 32 mil). Os participantes responderam
um questionario de 87 questdes, com o objetivo de conhecer as condi¢gdes de producéo
vocal dos professores do municipio de S&o Paulo (FERREIRA et al., 2003).

Os resultados dessa pesquisa evidenciaram a prevaléncia de mulheres, com mais
de nove anos de magistério, com média de idade entre 29 a 49 anos, sem orientacéo
vocal, e que falavam excessivamente. Esses professores apresentaram em média dois
sintomas vocais e porcentagem alta de alteragé@o vocal (60%) percebida no momento do
preenchimento do questionario ou no passado (FERREIRA et al., 2003).

A partir desses dados, os profissionais da PMSP se empenharam em elaborar e
aprovar o Decreto n° 45.924, referente a Lei n° 13.778/2004 que estabelece o Programa
Municipal de Saude Vocal. Desde entdo experiéncias com agbes presencias e a distancia
tem se evidenciado positivas e fortalecido ainda mais a parceria entre PUC-SP e PMSP
(POMPEU et al., 2016).

Dentre essas acdes, destaque especial deve ser dado ao curso, denominado
Promovendo o bem-estar do professor, que tem sido disponibilizado na plataforma Moodle,
para professores da rede interessados. Com duragéo de 40 horas divididas em oito médulos,
oito avaliagbes com a realizagéo de tarefas e trés encontros presenciais é oferecido a cada
semestre e grupos de 20 a 30 participantes sdo acompanhados por um tutor, destacado
para responder duvidas e acompanhar os participantes (POMPEU et al., 2016; PERUCHI,
2017; FERREIRA, 2018; FERREIRA et al., 2019).

A primeira tarefa solicitada nesse curso é o preenchimento do instrumento indice
de Triagem do Disturbio de Voz (ITDV) (GHIRARDI, 2012; GHIRARDI et al., 2013), com o
objetivo de levantar quais professores apresentam disturbio de voz, para, na sequéncia,
caso se confirme a presenca, ser feito 0 encaminhamento a médico otorrinolaringologista
e fonoaudiologo.

Pesquisa em que o ITDV foi aplicado constatou correlagdo negativa entre a
presenca de disturbio de voz e as condi¢des de trabalho dos professores de escola publica
e particular. Os professores das escolas publicas relataram piores condi¢cbes de trabalho,
maior ocorréncia de disturbio da voz, com maior pontuacao no ITDV (FREITAS et al., 2019)

E comum constatar, nas pesquisas realizadas com professores o predominio de
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mulheres, e consequentemente maior ocorréncia de distirbio de voz, acompanhada
da justificativa relacionada a susceptibilidade bioldgica, ou seja dimensdo reduzida da
laringe e influéncia hormonal (DE SOUZA et al., 2011). O papel social que exercem, com
sobrecarga de atividades profissionais, domésticas e pessoais de fato parecem favorecer a
maior vulnerabilidade de mulheres no exercicio da docéncia (FILLIS, 2017).

Outro fator apontado nas pesquisas € a idade, pois ao envelhecer ha uma tendéncia
para mudancas de voz, inerente ao proprio processo de declinio do organismo. Para alguns
pesquisadores o professor idoso, provavelmente, ird carregar as consequéncias desse
abuso e ter uma voz menos agradavel que a de idosos néo professores, uma vez que
em fungéo do envelhecimento pode surgir a presbifonia (GAMPEL; KARSCH; FERREIRA,
2008). Por outro lado, alguns autores evidenciaram diminuicdo de queixas de voz durante
a carreira dos professores, provavelmente por terem encontrado melhores estratégias
de uso, durante os anos de docéncia (PRECIADO et al., 2005; KOOIJMAN et al., 2007;
TAVARES; MARTINS, 2007).

Quanto a situacédo funcional, pesquisa que avaliou os fatores associados a
insatisfacdo com a saude em professores do ensino fundamental da rede publica. municipal
de Cuiaba, evidenciou, entre outras queixas, a presenga de transtornos mentais, sintomas
musculoesqueléticos e disturbio de voz (SANTOS et al., 2020)

Diehl e Marin (2016) realizaram revisdo da literatura sobre os diversos niveis de
ensino e apontaram que a organizag¢do do trabalho, falta de reconhecimento, problemas
motivacionais, e comportamentais dos alunos, pouco acompanhamento familiar e
problemas no ambiente fisico, sdo os principais fatores para o adoecimento dos professores,
evidenciando ser esse um assunto multidisciplinar.(DIEHL; MARIN, 2016)

Frente aos dados coletados por meio do instrumento ITDV do curso Promovendo
0 bem-estar do professor considerou-se a andlise de associagcdo com as variaveis
relacionadas a sexo, idade e situagédo funcional por duas motivag¢des: atualizar o perfil
do professor atuante na rede de ensino da PMSP, comparando os dados levantados
anteriormente (FERREIRA et al., 2003). e auxiliar o grupo gestor a repensar estratégias
mais adequadas quando o curso for apresentado a proximas turmas.

Dessa forma o objetivo desta pesquisa foi analisar a ocorréncia de sintomas vocais
em professores da rede municipal de Sdo Paulo, segundo sexo, idade e situagdo funcional.

21 METODO
Esta pesquisa, de natureza quantitativa e retrospectiva, foi aprovada pela Comisséo
de Etica da Pontificia Universidade Catélica, sob nimero CAEE 52496715.9.0000.5482.
Foram utilizados os dados de duas turmas que realizaram o Curso “Promovendo o
Bem-Estar Vocal do Professor”, realizado pela Prefeitura do Municipio de Sédo Paulo em
parceria com o LaborVox (PUC-SP).
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A Coordenadoria de Gestao de Saude do Servidor — COGESS, por meio de nota em
Diario Oficial, fez o convite para professores da rede municipal de Sdo Paulo, interessados
em participar do referido curso. Dentre aqueles inscritos, todos receberam esclarecimentos
sobre 0s objetivos, riscos e contribuicdes deste estudo e apenas participaram aqueles que
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

A sequir, foi solicitado que todos os professores preenchessem questdes referentes a
identificacdo e situagao funcional (sexo, idade, ha quanto tempo é professor, tipo de vinculo
na escola, quantas horas por semana permanece com alunos) e para analise da ocorréncia
de sintomas na populagdo estudada, foi utilizado o instrumento denominado indice de
Triagem para o Disturbio de Voz — ITDV (GHIRARDI, 2012; GHIRARDI et al., 2013). Os
professores deveriam assinalar a ocorréncia de sintomas, dentre os 12 apresentados no
instrumento (rouquidéo, perda de voz, falha na voz, voz grossa, pigarro, tosse seca, tosse
com secrecgao, dor ao falar, dor ao engolir, secrecdo na garganta, garganta seca, cansago
ao falar), com registro de frequéncia (escala Likert - nunca, raramente, as vezes e sempre).

Segundo o escore do ITDV, o individuo avaliado apresenta um provavel disturbio de
voz (DV) frente a cinco ou mais respostas registradas em frequéncia as vezes e sempre.

Foi realizada a analise descritiva dos dados por meio de frequéncias absolutas e
relativas, medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio-padrao,
minimo e maximo). O professor cuja somatéria foi = 5 pontos foi contatado quanto ao
fato de possivelmente apresentar um disturbio de voz, e informado quanto a locais de
atendimento.

Para verificar a associagdo entre as variaveis independentes (sexo, idade e
situacéo funcional) ao desfecho (DV) foi utilizado o teste do Qui-Quadrado e nas variaveis
quantitativas, primeiramente, foi avaliada a aderéncia a curva normal e, ap6s a verificagao,
aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. O modelo de regresséao logistica
multiplo foi aplicado para identificar os fatores independentes ao desfecho. As variaveis que
apresentaram valor de p < 20% na andlise univariada foram testadas no modelo multiplo
pela técnica Stepward.

Para a significancia estatistica, assumiu-se um nivel descritivo de 5%. Os dados
foram digitados em Excel e analisados em SPSS versao 22.0 para Windows.

31 RESULTADOS

Foram analisados 391 professores, sendo a média de idade de 40,4 anos (dp=8,3),
mediana de 39 anos, variando entre 25 e 64 anos e a média do tempo de atuacédo de 13,1
anos (dp=8,0), mediana de 12 anos, variando de 0,5 a 38,0 anos. Registrou-se 96,4%
professores do sexo feminino, com classe definida 84,7%), atuando na educagéo infantil
(65,7%), sendo que 70,4% apresentam carga horéaria semanal de 21 horas ou mais (Tabela
1). Evidencia-se na mesma tabela que a frequéncia de DV entre os professores foi de
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57,3%

Tabela 1 — Numero e Percentual de professores, segundo caracteristicas demograficas e Distirbio
Vocal (ITDV).

Na Tabela 2, observa-se a distribuicdo quantitativa do escore do ITDV

Tabela 2- Tabela 2 — Distribuigao quantitativa do escore do indice de Triagem de Distirbio da Voz
(ITDV)
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Na Tabela 3, verifica-se que para os professores com DV as colunas as vezes e
sempre apresentaram percentual mais elevado em relagdo aos professores sem DV. Por
exemplo, para a variavel falha na voz entre os professores sem DV os valores observados
foram 16,2% e 0,6%, respectivamente, para as categorias as vezes e sempre. Para os
professores com DV esses percentuais aumentaram para 62,1% na frequéncia as vezes e
13,8% para sempre.

Os sintomas mais referidos, considerando as frequéncias as vezes e sempre e 0s
dois grupos (com e sem DV) foram garganta seca, cansago ao falar, tosse seca e rouquidao.

Ausente DV Presente DV
ITDV N N
Sintomas nunca raramente asvezes Sempre nunca raramente  as vezes sempre
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

rouquidao* 40 (24,0) 96 (57,4) 30(18,0) 1 (0,
perda de voz* 100 (59,9) 61(36,5) 6(3,6)  0(0,0

5(2,2)

7@1,1) 137(61,4) 3
35(15,7) 98(43,9) 84 (37,7)
(

6) 4 (

) 6 (
falha na voz 66 (39,5) 73(43,7) 27(16,2) 1(0,6) 8(3,6) 6(20,5) 139(62,1) 31(13,8)
vOz grossa 106 (63,5) 40 (24,00 15(9,0) 6(3,6) | 53(23,7) 59 (26,3) 82 (36,6) 30(13,4)
Pigarro 78 (46,7) 57 (34,1) 32(19,2) 0(0,0) 12 (5,4) 40(17,9) 129(57,6) 43(19,2)
tosse seca 50(29,9) 74(44,3) 42(25,1) 1(0,6) 6 (2,7) 50 (22,3) 144 (64,3) 24(10,7)
tosse com 66 (39,8) 90 (54,2) 10 (6,0) 0(0,0) | 31(13,8) 81(36,2) 108 (48,2) 4(1,8)
secregao*
dor ao falar* 108 (65,1) 49 (29,5) 9 (5,4) 0(0,0) | 51(22,8) 71(31,7) 93 (41,5) 9 (
dor alc_J 92 (55,4) 70 (42,2) 4(2,4) 0(0,0) | 49 (22,00 93 (41,7) 79 (35,4) 2(0,9)
engolir**

secre¢ao na 78 (46,7) 70(41,9) 17(10,2) 2(1,2) | 24(10,8) 59(26,4) 120(53,8) 20(9,0)
garganta®

garganta 31 (18,6) 62 (37,1) 63(37,7) 11(6,6) 4(1,8) 18 (8,1) 133 (59,9) 67 (30,2)
seca**
cansaco ao 61 (36,7) 65 (39,2) 37(22,3) 3(1,8) 13 (5,8) 16 (7,2) 145 (65,0) 49 (22,0)
falar**

Tabela 3 — Numero e percentual de professores segundo sintomas do ITDV, estratificados por Distarbio
de Voz (DV).

Observa-se na Tabela 4 que houve associagéo estatisticamente significativa entre
o tipo de atuacdo e carga horaria com a presenca de DV. Professores da Educacéo
infantil apresentam percentual superior para DV em relagdo aos professores de outras
categorias (61,1% versus 48,8%; p=0,022). Quanto a carga horaria, trabalhar acima de 30
h/s apresentou uma proporgéo superior para DV (p=0,003).
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Tabela 4 — Numero e percentual de professores, segundo sexo e atuacgao e distarbio de voz (DV).

Verifica-se na Tabela 5 que os grupos apresentaram diferenca estatisticamente
significativa, na analise da idade e tempo de experiéncia. A média de idade de professores

com DV foi superior em relagéo aos professores sem DV (p=0,004) e 0 mesmo observa-se
para o tempo de experiéncia (p<0,001).

Tabela 5 — Analise quantitativa entre os professores sem e com disturbio de voz (DV), segundo idade e
tempo de experiéncia.

Na analise mdultipla as variaveis idade e tempo de experiéncia foram categorizadas
pelos valores medianos. Apos isto, ambas foram testadas no modelo multiplo de forma

isolada e pela interagdo. Por fim o melhor modelo foi dado pela interagcdo das variaveis
idade e tempo de experiéncia, mais tipo de atuacgéo.
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Destaca-se na Tabela 6 que, professores com mais de 39 anos de idade e com 12
anos de experiéncia ou mais apresentam uma chance de OR=2,53 (p<0,001) de terem DV,
quando comparados aos professores com idades menores ou iguais a 39 anos e menos de
12 anos de experiéncia. Em relagéo ao tipo de atuacgéo, professores da educacao infantil
apresentam uma chance maior de terem DV quando comparados ao demais (OR=1,73;
p=0,016).

Tabela 6 — Analise de regressao binaria multipla, segundo interagéo idade e tempo de experiéncia para
o desfecho presenca de disturbio de voz (DV).

41 DISCUSSAO

A predominancia de mulheres encontrada na populacdo estudada é confirmada
em outras pesquisas, pois essa prevaléncia na area pedagogica deve-se ao fato de a
profissao ainda ser vista como tradicionalmente feminina Ou seja, 0 nUmero de homens
nesta amostra bem inferior ao de mulheres, é fato registrado na maioria das pesquisas que
tem como sujeito o docente. (FERREIRA et al., 2003; PIZOLATO et al., 2013; FREITAS
et al.,, 2019). Dessa forma ainda é fragil levantar a hipotese de o registro do disturbio de
voz estar associado a demanda vocal excessiva, mais do que as caracteristicas do sexo,
considerando que mulheres tem maior predisposicédo a apresentarem disturbio de voz por
conta de configuracgéo laringea diferenciada (ROY et al., 2004; LIMA, 2008); DE SOUZA et
al., 2011)

A média de idade dos professores analisados foi de 40,4 anos variando entre 25
a 64 anos. Observa-se que os professores com idade mais elevada autorreferiram DV
frequentemente, mostrando semelhanga com outras pesquisas que evidenciam que
conforme a idade aumenta as alteragdes vocais sdo mais comuns (SILVA et al., 2016). Esta
variavel, em analise estatistica evidenciou uma chance maior de ocorréncia de DV (OR=2,53
-p<0,001), destacando assim sua relevancia. A literatura corrobora esse dado destacando
que a idade predispde a alteragcbes vocais, pois ao envelhecer hd uma tendéncia para
mudancgas de voz inerente ao proprio processo de envelhecimento (GAMPEL; KARSCH;
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FERREIRA, 2008).

A porcentagem de sujeitos que fizeram autorreferencia a manifestar distarbio de voz
(57,3%) é proxima a registrada por Ferreira et al. (2003) com professores da mesma rede
municipal de ensino, em pesquisa realizada nos finais dos anos 90 do século passado,
quando o registro foi de 60% (FERREIRA et al., 2003).

Pesquisa realizada com professores da rede publica do municipio de Londrina-PR
(FILLIS, 2017) constata que dos pesquisados apenas 25,7% apresentou distirbio de voz,
sugerindo que a diferen¢a quanto ao contexto de trabalho como por exemplo o indice de
violéncia, ma remuneracao, tipo de contrato e satisfacdo com o trabalho podem justificar
diferengas no registro da ocorréncia. Vale destacar, porém, que no questionario utilizado
por Fillis (2017) ha apenas uma pergunta sobre a presenca de disturbio de voz, que foi
cruzada com outras variaveis (FILLIS, 2017).

Em pesquisa que comparou professores da rede publica e privada do municipio de
Jodo Pessoa, Paraiba, que atuavam no ensino fundamental e médio, a porcentagem de
DV registrada foi de 86,89% (n=106) em escolas publicas e 63,93% (n=34) na privada, com
constatacao de associagao significativa (p<0,001) e 3,74 vezes mais chance de referéncia
entre professores da rede publica (FREITAS et al., 2019)

Dentre os professores com DV, os sintomas mais frequentes foram garganta seca,
cansago ao falar e rouquidao, os mesmos também registrados na pesquisa de Ferreira et al.
(2003). Esses sintomas, que identificam 0 uso em demasia da voz, sdo os mencionados em
diferentes pesquisas, em porcentagens diferentes (SERVILHA; PENA, 2010; CAPOROSSI;
FERREIRA, 2011; CARREGOSA et al., 2016; FREITAS et al., 2019).

Chama atencédo o fato de os sintomas terem sido mencionados pelos docentes,
independente de apresentarem ou ndao DV. Pesquisa que analisou professores da mesma
rede, ora pesquisada, destaca em especial os sintomas de rouquiddo, cansaco ao falar e
esforgo ao falar como néo distinguiveis de individuos com e sem DV (GIANNINI, 2010).
Esses sdo constantemente referidos pelos docentes, e relacionados com alteracdes
climaticas, falta de hidratagcéo, uso excessivo de voz, fatores ambientais e insatisfagcdo na
atividade letiva (FERREIRA et al., 2003).

Quanto ao numero de sintomas referidos, observa-se que entre os 391 professores
analisados, a maioria faz referéncia a presenca de sintomas vocais. Os que apresentam
DV (277) tém em média sete sintomas autorreferidos, e os que nao apresentaram DV (167),
dois sintomas, fato que evidencia que o exercicio docente por si predispde a problemas
vocais. Nos resultados da pesquisa de Ferreira et al. (2003), realizada com professores
da mesma rede municipal aqui pesquisada, também ha o registro da média de dois
sintomas por sujeito. Na pesquisa de Freitas et al.(2019) a média do ITDV foi menor do
que o obtido neste estudo, e menor ainda entre os professores da rede privada de ensino
(respectivamente 4,88 e 3,69).

Entre os professores pesquisados, os que atuam na Educacéo infantil apresentaram
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percentual superior para ocorréncia de DV em relagéo aos professores de outras categorias
(61,1% versus 48,8%; p=0,022). A atividade desenvolvida com as criangcas pequenas
demanda um uso de voz, por parte dos professores, diferenciado. Falar em lugar aberto,
cantar, repetir varias vezes a mesma coisa, chamar atencéo e controlar criangas ainda em
fase de desenvolvimento sdo algumas dessas tarefas que podem determinar o DV. Essa
variavel, em andlise estatistica evidenciou chance maior de ocorréncia de DV (OR=1,73;
p=0,016), quando comparada a outros niveis de atuagao.

Esse dado aparece na literatura, quando Angelilo et al (2009) e Martis et al (2014)
destacam que professores da educacgéo infantil tem uma maior demanda do uso vocal
devido ao fato de que seus alunos ainda estdo em processo de alfabetizacdo, além do
fato de que os mesmos tém de competir com os ruidos produzidos pelas criangas durante
periodos mais longos com pausas mais curtas, uma vez que todas as matérias séo
ministradas por um unico professor.

Quanto a carga horaria, entre aqueles que trabalham acima de 30 horas/semana
o registro de DV foi maior (p=0,003), sugerindo que quanto maior a carga horéaria, maior
0 uso da voz e maior seu desgaste. Essa associacdo foi concordante com Ceballos et
al (2011) quando os autores apontam que a carga horaria semanal predominante entre
os professores, foi de 40 horas semanais e estava significativamente associada com a
alteracéo vocal (DE CEBALLOS et al., 2011). Sampaio et al (2009) também apontam que
78% dos docentes afastados de sala de aula no Estado do Rio de Janeiro tinham carga
horaria maior que 40 horas semanais (SAMPAIO et al., 2012).

Em relacdo ao tempo de atuagéo constatou-se que os docentes com mais de 39
anos de idade e com 12 anos de experiéncia ou mais apresentam uma chance de OR=2,53
(p<0,001) de terem DV, quando comparados aos professores com idades menores ou iguais
a 39 anos e menos de 12 anos de experiéncia. Alguns pesquisadores (ROY et al., 2004;
THIBEAULT et al., 2004; ESCALONA, 2006; GANET BENAVENTE; ESTRADA; GALLEGO
PULGARIN, 2007) verificaram que quanto maior o tempo de profissdo maior a prevaléncia
de professores com sintomas vocais. Contudo o tempo de servigco também pode ser um
fator protetor, pois a pratica da sala de aula pode contribuir para melhorar a experiéncia
(PRECIADO et al., 2005; KOOIJMAN et al., 2007; TAVARES; MARTINS, 2007; UBILLOS
et al., 2015) uma vez que o professor adquire estratégias para uso mais adequado de sua
voz, conforme descrito anteriormente.

Ao finalizar, especial destaque deve ser dado ao grupo gestor do curso “Promovendo o
Bem Estar Vocal” quanto a maior atencéo na elaboracgéo das estratégias e acompanhamento
dos tutores junto aos professores de Educacao Infantil, por esses terem manifestado mais
DV e por serem 0s que em maior nUmero se inscrevem no curso. Necessitam também
maior atencdo os que trabalham em carga acima de 30 horas semanais e com mais tempo
de atuacédo e consequentemente de idade.

Importante destacar que sendo o publico predominantemente feminino as
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duas Ultimas questdes (maior tempo de atuacdo e idade) coincidem com a chegada
da menopausa e das mudancas de vida pessoal que certamente podem interferir no
desempenho profissional dos professores (ROBAINA et al., 2015).

51 CONCLUSAO

Observou-se maior chance para a presenga de DV em professores que atuam no
nivel infantil, tém tempo de experiéncia maior ou igual a 12 anos e idade igual ou acima de
39 anos.
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RESUMO: Este artigo discute a importancia
da territorializagdo em saude para manejo e
prevencdo da COVID-19 na é&rea epidémica
de dengue de atuagdo da Unidade de Atencéo
Primaria a Saude (UAPS) Mauricio Mattos
Dourado no bairro Edson de Queiroz em
Fortaleza no Ceara. A justificativa para o
presente estudo foi refletir sobre o contexto atual
da COVID-19 destacando que é imprescindivel
que as politicas publicas de saude articulem-se
em torno da prevencéo e pela absoluta empatia
por sua comunidade. O panorama adverso da
pandemia que ndo apresentou nada de novo,
trouxe a luz a precariedade soécio sanitaria
e de saneamento ambiental do pais. Nesse
sentido, o objetivo desse trabalho foi identificar

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5

onde podem ocorrer os casos de dengue
na area de atuagdo dessa UAPS, durante a
pandemia da COVID-19, e analisar se essas
areas sao de saneamento inadequado. Foi
realizada uma pesquisa quantitativa utilizando os
procedimentos dos seguintes Testes Estatisticos
Espaciais: Densidade de Superficie (Simples
e Kernel) e Interpolador Local (Interpolador
Inverso de Distancia (IDW), analisando-se
essa area epidémica de dengue de atuacéo
de Vigilancia em Saude na Atengdo Basica da
mesma. Por fim, o resultado com esse trabalho
foi que devido a auséncia de disponibilidade
de vacina para a COVID-19, nos domicilios da
area de atuagdo dessa UAPS, protocolos de
prevengao e atendimento primario a salude séo
indispensaveis para o diagnéstico diferencial
clinico de pacientes da COVID-19 com sinais e
sintomas semelhantes, correlacionando-se um
monitoramento da dengue positivo.
PALAVRAS-CHAVE: Territorializagdo em saude,
dengue, COVID-19.

SPACE ANALYSIS TECHNIQUES
APPLIED IN PRIMARY HEALTH CARE IN
FORTALEZA, CEARA: A CASE STUDY
OF DENGUE IN THE SOCIAL HEALTH
CONTEXT OF THE COVID-19 PANDEMIC
AT UAPS MAURICIO MATTOS DOURADO

ABSTRACT: This article discusses the
importance of territorialization in health for the
management and prevention of COVID-19 in
the dengue epidemic area of operation of UAPS
Mauricio Mattos Dourado in the Edson de
Queiroz neighborhood in Fortaleza, Ceara. The
objective was to identify where dengue cases can
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occur in the area of operation of UAPS Mauricio Mattos Dourado in the Edson de Queiroz
neighborhood in Fortaleza, Ceara, during the COVID-19 pandemic, and to analyze whether
these areas are of inadequate sanitation. A quantitative research was carried out using the
procedures of the following Spatial Statistical Tests: Surface Density: Simple and Kernel,
and Local Interpolators: Inverse Distance Interpolator (IDW), analyzing the epidemic area of
dengue activity of UAPS Mauricio Mattos Dourado in the Edson neighborhood de Queiroz
in Fortaleza, Ceara. Finally, the result of this work was that due to the absence of vaccine
availability for COVID-19, in the homes of the area of operation of UAPS Mauricio Mattos
Dourado in the Edson de Queiroz neighborhood in Fortaleza, Ceara, protocols for prevention
and primary care to health are essential for the differential clinical diagnosis of COVID-19
patients with similar signs and symptoms, correlating with positive dengue monitoring.
KEYWORDS: Health territorialization, dengue, COVID-19.

11 INTRODUGCAO

No contexto sécio sanitario mundial historiou-se que no fim de dezembro de
2019, diversas pessoas que estanciavam na cidade Wuhan, provincia de Hubei, China,
apresentavam quadro de pneumonia por causa desconhecida. Em margo de 2020 foi
declarada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como a pandemia pela COVID-19.
Segundo as Diretrizes para Diagnéstico e Tratamento da COVID-19 pelo Ministério da Saude
do Brasil a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 causa a COVID-19 (do inglés, Coronavirus
Disease 2019), cujos principais sintomas sao febre, fadiga e tosse seca, podendo evoluir
para dispneia ou, em casos mais graves, Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG).

No Brasil, o caso com diagndstico confirmado da COVID-19 foi em 26 de fevereiro de
2020, em Séo Paulo, tratando-se de um homem de 61 anos que retornava de uma viagem
para ltélia, regiao da Lombardia, marcando o inicio da contaminag¢do na América Latina. Ja
a primeira referéncia de ébito no pais por COVID-19 foi em 17 de margo 2020. O Ministério
da Saude do Brasil reconheceu o rapido, preocupante alastramento da COVID-19, e sua
aguda, sua violenta contaminagdo comunitaria (por exemplo: os estados de Sdo Paulo e do
Rio de Janeiro, visto que uma pessoa infectada pode transmitir a COVID-19 de duas a trés
pessoas), que como calamidade dissipa a economia do pais e sobrecarrega os servigos de
saude. Segundo as Diretrizes para Diagnostico e Tratamento da COVID-19 pelo Ministério
da Saude do Brasil alguns esforgos e medidas para prevencgéo e atendimento aos pacientes
da COVID-19 foram necessarias, tais como:

“Entre essas medidas estdo o Plano de Contingéncia Nacional para Infecgao
Humana pelo novo Coronavirus, coordenado pela Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS)(14), o Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus (COVID-19)
na Atencéo Primaria a Saude, da Secretaria de Atencéo Primaria a Saude
(SAPS) (14), a Nota Informativa n® 6/2020 - DAF/SCTIE/MS (15), entre outros
documentos.”

Tanto o Brasil quanto a América Latina, de uma forma geral, encontram-se
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suscetiveis a diversas e distintas doencas endémicas que tém numerosos sinais e
sintomas, que também estdo correlacionados a doenga causada pela COVID-19. Dessa
forma, o diagnostico eficiente pode ser um diferencial de atendimento e prevencéo das
UAPS do pais, tornando-se vital a importancia e reconhecimento sobre a distribuicdo dos
casos de dengue, dados que sédo fornecidos pelos sistemas de vigilancia em saude dos
municipios. Em relagcdo ao impacto socioeconémico e sécio sanitario da COVID-19, e das
circunstancias que a tornaram uma ameaca a vida humana, Harvey (2020, p.18) elucida
que:
“A industria farmacéutica tém pouco ou nenhum interesse na pesquisa sem
fins lucrativos sobre doencas infecciosas (como toda a classe de coronavirus
conhecidos desde 0s anos 60). A industria farmacéutica raramente investe em
prevencdo. Tem pouco interesse em investir na preparagcdo para uma crise
de salde publica. Adora desenhar curas. Quanto mais doentes nés estamos,
mais eles ganham. A prevencdo ndo contribui para uma valorizacao dos
acionistas. O modelo de negdcio aplicado a oferta de saude publica eliminou
a capacidade de resposta que seria necessaria em caso de emergéncia. A
prevencado nem sequer era um ramo de trabalho sedutor o suficiente para
justificar parcerias publico-privadas.”

No entendimento, que néo ha politicas publicas de saude que se articulem em torno
da prevencdo e pela absoluta empatia por sua comunidade. A dengue merece atencao
no contexto sécio sanitario da COVID-19, especialmente, por ser a arbovirose de maior
relevancia, mais agravante e de alta expanséo dentre os paises tropicais. E ainda, por ser
uma patologia viral que possui sinais e sintomas iniciais semelhantes aqueles norteadores
para a COVID-19, a dengue precisa ser descartada e controlada. No presente estudo
na area de atuagcdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em
Fortaleza no Ceara. De acordo com o médulo 3, aula3, do curso COVID-19, manejo da
infeccdo causada pelo novo coronavirus tem-se que:

“Dengue, Zika e Chikungunya sdo patologias virais que também devem
ser descartadas uma vez que podem cursar com sinais e sintomas iniciais
semelhantes aqueles descritos para a COVID-19. Nesses casos, € muito
importante o conhecimento sobre a distribuicdo de casos nas areas
geograficas, dados fornecidos pelos sistemas de vigilancia em saude dos
municipios.”

Essa investigagdo busca analisar algumas técnicas de Analise Espacial para o
estudo de geografia da saude' do caso da dengue no contexto socio sanitario da pandemia
da COVID-19 na area de atuagédo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de
Queiroz. O objetivo desse trabalho foi identificar onde podem ocorrer os casos de dengue
na area de atuacdo dessa UAPS, durante a pandemia da COVID-19, e analisar se essas
areas sdo de saneamento inadequado, destacando a falta de investimentos publicos e

privados nas infraestruturas para fortalecimento da sadde publica e como consequéncia

1 Esse trabalho estuda Espaco e Territorializagdo em Sadde em concordancia com as contribuicdes de Milton Santos
e David Harvey como norteadores de uma nova concepgédo de espago inserida na concepgéo da Geografia Critica.
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uma articulagdo para erigir uma base socioeconémica urbana. Para esse fim, o presente
estudo observa os estudiosos que tratam dessa reflexdo. Pela contemporaneidade do
tema, citamos alguns teoricos que o fundamentem como (TEIXEIRA, 2004; NORONHA,
2007; SUCUPIRA, 2003; SANTOS E RIGOTTO, 2010; Protocolo de Manejo Clinico do
Coronavirus (COVID-19) na Atencao Primaria a Salde, da Secretaria de Atencéo Primaria
a Saude (SAPS), a Nota Informativa n°® 6/2020 - DAF/SCTIE/MS; SANTOS, 1997; SILVA,
1985; HARVEY, et al, 2020; dentre outros).

21 METODOLOGIA

O presente trabalho foi uma pesquisa quantitativa, que investigou a correlagdo
existente entre a epidemia de dengue e a COVID-19 na area de atuagdo da UAPS Mauricio
Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza no Ceara. Para elaboracéo
exigiu-se a recorréncia a literatura pertinente, uma pesquisa ao software que foi empregado
nessa pesquisa para andlise do banco de dados SIGs utilizado, e a representacdo das
interacGes locais que podem envolver agentes econdmicos e agentes de conhecimento.

O instrumento de campo utilizado para essa pesquisa foi primeiro a identificacdo e
caracterizagédo da area de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de
Queiroz em Fortaleza no Ceara. Em segundo foi descrever arelagéo e as caracteristicas dos
atores-chave, foi realizada a verificagcao do papel da proximidade territorial, do ponto de vista
das praticas produtivas, da agdo cooperativa e das fontes de informacéo e conhecimento
para inovacao, respeitantes as caracteristicas da amostra de estudo. Fundamentado em
técnicas de estatistica espacial, essa etapa é essencial para a descricdo pormenorizada
da acgéo e interagdo local desses atores-chave, pois utiliza as principais técnicas de analise
espacial com os procedimentos dos seguintes testes Estatisticos Espaciais: Superficie de
Densidade: Simples e de Kernel, que € a analise da concentragao espacial das observagdes
dos eventos pontuais (linhas também); e Interpoladores locais: Interpolador pelo Inverso
da Distancia (IDW), essa abordagem baseia-se em Modelos deterministicos de efeito local
(Vizinho mais préoximo, Média simples e Média ponderada pela distancia): a estimativa
foi realizada a partir da interpolagdo de amostras mais proximas, analisando-se a area
de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza
no Ceara que ocorreram a dengue. Aplicou-se uma funcéo de ponderagdo com base nas
distancias das amostras.

ApOs estas etapas de revisdo e investigagao, os resultados obtidos foram organizados
de modo a oferecer caracteristicas importantes para a identificacdo dos domicilios
dessa area de atuagdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz
em Fortaleza no Ceara, e que durante a pandemia da COVID-19 indicam a ocorréncia
de dengue concomitante, e que essas areas, infelizmente, sdo areas de saneamento

inadequado. O resultado com esse trabalho foi que devido a auséncia de disponibilidade
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de vacina para a COVID-19, nos domicilios da &rea de atuacéao da UAPS Mauricio Mattos
Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza no Ceara, protocolos de prevengao
e atendimento primario a saide séo indispensaveis para o diagnostico diferencial clinico
de pacientes da COVID-19 com sinais e sintomas semelhantes, correlacionando-se um
monitoramento da dengue positivo.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O manejo, vigilancia e prevengédo da dengue no pais tem se caracterizado como
uma tarefa ardua e desafiadora tanto para os servigos de saude quanto para a populagéo.
No Brasil e na América Latina, as nossas condi¢gdes precarias saneamento ambiental
afetam ora qualidade de vida ora as condi¢des socioambientais, e ampliam o vetor agente
de dispersdao. No contexto so6cio sanitario da pandemia da COVID-19 tornou-se vital
a importancia e reconhecimento sobre a distribuicdo dos casos de dengue, a avaliagdo
dos fatores socioambientais relacionados, e a identificacdo de areas geogréficas mais
suscetiveis a essa endemia. Esses dados sdo fornecidos pelos sistemas de vigilancia
em salde dos municipios e sdo primordiais para execu¢do de programas de manejo e
prevencdo da dengue, de outras endemias e de outras pandemias. Em outros termos, o
estudo sobre o espaco e a territorializagdo em saude para a Epidemiologia segundo Silva
(1985) “é pensar essa categoria enquanto relagdo social e assim permitir pensar a doenga
enquanto processo de mudanga da estrutura espacial, ndo meramente descrevendo-a”.
Nesse sentido, o uso de Técnicas de Anélise Espacial Aplicadas a Vigilancia em Salde
na Atencédo Basica, especialmente, no mapeamento de casos de dengue em diferentes
regides do Brasil ganha destaque como instrumento eficiente, e basico no campo da saide
publica. Desde a apuracéao de dados para geracdo de mapas de identificagcdo de areas de
risco até o atendimento diferenciado nas Unidades de Atencdo Primaria a Saude (UAPS).
Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar a epidemia de dengue em relagdo ao
contexto sécio sanitario da pandemia da COVID-19. Segundo o Guia de Vigilancia em
Saude (2016, p. 436) a dengue se caracteriza como:

“Doenga febril aguda, que pode apresentar um amplo espectro clinico:
enguanto a maioria dos pacientes se recupera apds evolucéo clinica leve
e autolimitada, uma pequena parte progride para doenga grave. E a mais
importante arbovirose que afeta 0 homem, constituindo-se em sério problema
de saude publica no mundo. Ocorre e é disseminada especialmente
nos paises tropicais e subtropicais, onde as condi¢gdes do meio ambiente
favorecem o desenvolvimento e a proliferagdo do Aedes aegypti e do Aedes
albopictus.”

Ja as Diretrizes para Diagnostico e Tratamento da COVID-19 pelo Ministério da
Saude do Brasil (2020, p. 10) relacionam a presenca de febre como recomendagéo para
diagnostico da COVID-19:
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“Para diagndstico e notificagdo de Sindrome Gripal (SG) - e demais medidas
correspondentes previstas no Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus
(COVID-19) na Atencéo Priméaria, a serem adotadas pelos servigcos de saude-,
é necessario seguir critérios atuais que exigem a presenga de febre.”

Nesse panorama, as distintas técnicas de analise espacial baseadas em dados
fornecidos pelos sistemas de vigilancia em saidde dos municipios devem ser utilizadas
para identificacdo de areas mais suscetiveis e endémicas da dengue para o atendimento
diferenciado de paciente da COVID-19 nas Unidades de Atendimento Primario a Saude
(UAPS) de todo o pais. Por consequéncia, ha a necessidade de uma Geografia da Saude
que dé sentido de entender “o0 espago como processo e produto das relagdes sociais, que
se realiza enquanto uma instancia social” (SANTOS, 1997) num contexto de pandemia.

O presente trabalho destaca que hd um padrao de distribui¢ao irregular dos bairros
de Fortaleza com diagnéstico positivo para dengue. O georreferenciamento desses bairros
tem por finalidade atribuir as coordenadas geogréaficas aos dados. Como Obice de se
conseguir a acuracia desse, refletiu-se na dificuldade dos dados fornecidos pelos sistemas
de vigilancia em satde do municipio de Fortaleza, para realizar esse georreferenciamento,
a partir dos enderecos dos pacientes. Assim, isso impediu esse georreferenciamento por
setores censitarios, portanto, o presente trabalho optou pela unidade territorial classificada
bairros. Nesse sentido, Santos e Rigotto (2011, p.388) orientam sobre a importancia da

analise do Territorio em salde da seguinte maneira:

“A execucgdo das praticas de saude sobre um substrato territorial j4 vem sendo
utilizada por distintas iniciativas no &mbito do SUS, como a Estratégia Saude
da Familia, a Vigilancia em Saude Ambiental, a proposta dos municipios/
cidades saudaveis e a propria descentralizagdo prevista na Constituicdo
Federal.”

Assim, a epidemia de dengue, em Fortaleza, possui relacdo ao contexto
socioambiental da pandemia da COVID-19, uma vez que, o alastramento dessa em areas
urbanas intensamente habitadas € denso. O que representa um fator de gravidade e de
colapso para essas Unidades de Atendimento Primario a Saude (UAPS) de Fortaleza e
para realizacdo de um diagnostico diferencial para a COVID-19. Ja que a epidemia de
dengue possui diversos sinais e sintomas, que também estéo relacionados a COVID-19. O
quadro abaixo apresenta esses principais sinais e sintomas.
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Doenca Sinais e Sintomas

Dengue dor de cabega intensa, dor retro-orbital, mialgia, artralgia,
erupgéo cutanea e manifestacées hemorragicas.

COVID-19 febre, tosse geralmente seca, dor de garganta, congestao
nasal, mal-estar geral, cefaleia, mialgia.

Quadro 1: Principais sinais e sintomas da dengue que estéo relacionados a COVID-19.

Fonte: Ministério da Saude.

Como o quadro 1 acima apresenta, a epidemia de dengue pode evoluir para sinais
e sintomas de infecgéo viral iniciais muito semelhantes e relacionados a COVID-19. O
georreferenciamento dos casos positivos de dengue nos bairros de Fortaleza é muito
importante tanto para o conhecimento sobre a distribuicdo de casos nessas unidades
territoriais classificadas bairros quanto para o reconhecimento dos principais quadros
clinicos que fazem parte do diagnéstico diferencial da COVID-19. Nessa circunstancia, as
Diretrizes para Diagnostico e Tratamento da COVID-19 pelo Ministério da Satde do Brasil
(2020, p. 13) enfatizam que ainda ndo ha uma vacina disponivel para a populacdo. As
vacinas estdo em desenvolvimento, mas podem ser necessarios de 12 a 18 meses para
que uma vacina esteja disponivel e recomendam:

“Embora nédo haja vacina especifica para SARS-CoV-2, até o momento,
recomenda-se que a populagcdo mantenha o calendario vacinal em dia, de
forma a evitar infecgées que poderiam ser confundidas com a COVID-19 ou
mesmo que poderiam debilitar o organismo e agravar uma possivel infecgao
por esse agente.”

O entendimento desse cenario de estudo é relevante para a categorizagdo do
“espaco” segundo Santos (1997) e analise das condi¢bes de ocorréncia da dengue
nessa area de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz
em Fortaleza no Ceara, que é de muita desigualdade socioecondmica e socioambiental.
As caracteristicas desse de territério de salude sdo uma populagdo de 21.870 pessoas.
Apresenta diversas areas com aglomerados subnormais: ocupag¢des desordenadas e
invasdes. Possui area de conservagdo (mangue), areas comerciais, e areas de residéncia
de classe média (Cidade Ecolégica/Condominios). Nesse contexto, Santos e Rigotto (2011,
p.289) elucidam que a estratégia de territorializagdo em saude, sobretudo no contexto
das ac¢bes da Atencéo Basica a Salde, possui elevadas limitagbes entre as pessoas e 0s
servicos de salde local do SUS assim:

“Em verdade, a operacionalizagdo da categoria ‘territério’ por parte dos
profissionais do SUS vem sendo tratada de forma parcial, de modo que o
conceito de espacgo, consagrado a fins administrativos que se voltam para a
dimens&o gerencial dos servi¢cos de saude, tem limitados seu potencial e suas
possibilidades na identificagcdo de questdes de salde e das correspondentes
iniciativas de intervengéo concreta na realidade cotidiana das coletividades
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humanas.”

Como os autores afirmaram acima, a Atencéo Basica €, ao mesmo tempo, um nivel
de atencdo e uma proposta estruturante para a organizagéo do sistema de saude, sendo
uma Estratégia Saude da Familia como modelo escolhido para a organizagéo da Atencéo
Bésica em nosso pais.

Dada a importancia do georreferenciamento dos casos positivos de dengue nos
bairros de Fortaleza tanto para o conhecimento sobre a distribuicdo de casos nessas
unidades territoriais classificadas bairros quanto para o reconhecimento dos principais
quadros clinicos que fazem parte do diagnéstico diferencial da COVID-19. A Figura 2 abaixo
apresenta a intensidade de casos de dengue, especificamente, dos domicilios na area de
atuacéo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza. O
Territério de saude da Unidade de Atencédo Primaria de Saude (UAPS) Mauricio Mattos
Dourado possui uma area de abrangéncia formada por 5 microareas (aproximadamente
4000 pessoas por microarea). Essa UAPS possui 19 salas para atendimento, 3 salas
para atendimento odontolégico, “escovodromo”, sala de observagdo, recepcdo, sala de
pequenas cirurgias, auditério, além de sala de vacinacéo e espago de apoio como cantina
e sala de gestéo.

Intensidade de casos de dengue na UAPS MATTOS
DOURADO

Legenda

® UAPS_Mattos_Dourado_Dengue
Microrregioes_UAPS_MMD

kernel2
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Figura 1: Intensidade de casos de dengue na area de atuagdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no
bairro Edson de Queiroz em Fortaleza.

Fonte: Bases de malhas digitais do IBGE. Disponivel em: https://mapas.ibge.gov.br/bases-e-
referenciais/bases-cartograficas/malhas-digitais. Acesso em 21 de setembro de 2020.
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A Figura 1 utilizou os dados georreferenciados dos bairros com diagnéstico
positivo de dengue, especificamente, dos domicilios com diagndstico positivo de dengue
na area de atuacéo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em
Fortaleza para elaboracdo desse Mapa de Kernel. As areas quentes desse “mapa de
calor” representam locais de alta ocorréncia de dengue dando fortes indicios de que essa
ocorréncia foi devido a elevada densidade populacional nessa area. Essa concentracéo
da dengue devido a elevada densidade populacional € um indicador de alteridades de
saneamento basico nesse territério de salude e que relacionam o mau abastecimento de
agua proveniente da rede publica, precariedade de logradouros ligados a rede publica de
esgoto, caréncia de servigco de coleta de lixo nesses logradouros e com isso a elevada
proporcéo de logradouros desse bairro que jogam lixo em terreno baldio. No contexto
sécio sanitario da pandemia da COVID-19 tornou-se vital a importancia e reconhecimento
sobre a distribuicdo dos casos de dengue na area de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos
Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza, essa figura 1 apresenta a identificagao
de domicilios mais suscetiveis a essa endemia de dengue nesse territorio de saude e
da indicios fortes das alteridades socioambientais relacionadas. Essa identificacdo de
domicilios mais suscetiveis a essa endemia de dengue permite uma agéo diferencial nesse
territério de saude para a Vigilancia em Salde na Atencao Basica para enfrentamento da
COVID-19, que em uma concepcao ampliada, é definida como um conjunto articulado de
acoes destinadas a controlar determinantes, riscos e danos e danos a saude de populacées
que vivem em determinados territorios, sob a o6tica da integralidade do cuidado, o que
inclui tanto a abordagem individual quanto a coletiva dos problemas de satde (TEIXEIRA;
PINTO; VILASBOAS, 2004). Tanto quanto permite a Estratégia Salde da Familia essa
acao diferencial nesse territério de saude, baseando-se em principios de integralidade
do cuidado e de responsabilizacdo pela salde da populagédo, além de estar em intimo
contato com a comunidade, constitui o “lugar natural” para o desenvolvimento da Vigilancia
em Saude (NORONHA, PENNA, 2007). Nesse sentido, as Diretrizes para Diagnéstico e
Tratamento da COVID-19 pelo Ministério da Saude do Brasil (2020, p. 14) previnem tanto
a populagao quanto aos profissionais do SUS sobre as precaugdes para enfrentamento da
COVID-19 assim:

“O modo de transmissédo do SARS-CoV-2 ainda néo foi totalmente elucidado.
Acredita-se que 0 SARS-CoV-2 seja transmitido por meio de contato e goticulas
que se formam quando uma pessoa infectada fala, tosse ou espirra ou
aerossois, nos casos de realizagcédo de procedimentos que gerem aerossois. A
transmiss&o pode ocorrer pessoa a pessoa ou a curtas distancias. Entretanto,
transmissdes por via fecal-oral foram relatadas e evidéncias recentes sugerem
que esse mecanismo nado pode ser descartado.”

Como exemplo para o desenvolvimento da Vigilancia em Saude, a necessidade
do reforco de medidas de prevencdo como a da correta higienizagdo das maos. Por

consequéncia, a influéncia da analise dos conceitos de “espago” e “territérioc” em Santos
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(1997) possibilita mudar o cerne de atencédo, que antes era centrado na doenca, para os
determinantes socioambientais das condi¢des de saude nesse territério de saude.

Essa identificagdo de domicilios mais suscetiveis a essa endemia de dengue nesse
territorio de salde apresenta indicios fortes das alteridades socioambientais relacionadas.
Essas informacgGes, juntamente com a andlise das condigcbes socioambientais da area
de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz sédo fortes
elementos de investigacdo e compreensao das demandas e necessidades desse territdrio
de saude. A figura 4 abaixo apresenta a aglomeracdo da incidéncia dos diagnésticos
positivos de dengue na area de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro
Edson de Queiroz em Fortaleza. A anélise desse trabalho sobre essa figura 2 considera a
existéncia da interdisciplinaridade no cuidado e a vinculagao da populagdao com os servigos
de saude, e que essa pode subsidiar informag¢des importantes para um planejamento desse
territorio de saude baseado na realidade local.

Figura 2: Aglomeracgéo da incidéncia dos diagnésticos positivos de dengue na area de atuagéo da
UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza.

Fonte: Bases de malhas digitais do IBGE. Disponivel em: https://mapas.ibge.gov.br/bases-e-
referenciais/bases-cartograficas/malhas-digitais. Acesso em 21 de setembro de 2020.

A Figura 2 apresenta pontos cujo padréo espacial indica uma certa aglomeracgéo. O
Nearest Neighbour Index (NNI) evidencia o padrao de distribuicdo dos casos de diagnéstico
positivo para dengue na éarea de atuacdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro
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Edson de Queiroz, o valor do NNI = 0,3225, o valor do NNI é menor do que 1, o que
evidencia o indicio de aglomeragé@o dos casos de diagnéstico positivo de dengue. Esse
indicio de aglomeracéo dos casos de diagnéstico positivo de dengue foi devido a elevada
densidade populacional nessa area, e é forte um elemento de investigagéo e compreenséao
das demandas e necessidades desse territorio de saude. Como exemplo da complexidade
dessa compreenséo para a Vigilancia em Saude na Atencdo Basica tem-se a analise da
faixa etaria para o diagnostico positivo de dengue. O diagnostico de dengue em criancas
pode ser mais dificil do que no adulto, pois as manifestagbes clinicas podem ser ainda
mais inespecificas. Diante a situacdo epidémica de dengue na area de atuacéo da UAPS
Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz a Vigilancia em Sadde na Atencao
Basica precisa levar em consideragéo a suspeita clinica de dengue em caso exantematico
agudo. Outro fator que merece atencéo é uma boa histéria epidemioldgica (viagens recentes,
contato com carrapatos, contato com ratos ou agua de enchente) e o historico vacinal, além
do exame fisico completo. A figura 2 é forte elemento de investigacdo e compreenséo das
demandas e necessidades desse territorio de saude porque esclarece para a Vigilancia
em Saude na Atengéo Basica os indicios locais de aglomeragéo dos casos de diagnéstico
positivo de dengue, essa area da figura caracteriza-se por becos, ruela, escadarias, de
logradouros subnormais: ocupagdes desordenadas e invasdes. No contexto socio sanitario
da pandemia da COVID-19 tornou-se vital a importancia e reconhecimento sobre a
distribuicdo dos casos de dengue na area de atuagdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado
no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza, essa figura 2 apresenta indicio de aglomeracao
dos casos de diagnéstico positivo de dengue, e é um forte elemento de investigacéo e
compreenséo das demandas e necessidades desse territério de saude. Para a Vigilancia
em Saude na Atencado Baésica essa figura constitui-se como informagdo importante para
a constituicdo dessa territorializacdo, pois permite descrever, compreender, e analisar
aspectos singulares como: perfil demografico, perfil epidemiolédgico, perfil socioeconémico,
perfil socioambiental, e as necessidades de salde desse territério de salde, e para o
reconhecimento dos principais quadros clinicos que fazem parte do diagnéstico diferencial
da COVID-19. Nesse cenario de estudo, Guia de Vigilancia em Saude (2016, p. 438)
caracteriza os fatores de risco para dengue como:

“Fatores de risco individuais determinam a gravidade da doencga e incluem
idade, etnicidade e, possivelmente, comorbidades (asma brénquica, diabetes
mellitus, anemia falciforme) e infecgdo secundaria. Criangas mais novas,
particularmente, podem ser menos capazes que adultos de compensar
0 extravasamento capilar e estdo consequentemente em maior risco do
choque da dengue. Estudos soroepidemiolégicos em Cuba e na Tailandia
consistentemente corroboram o papel da infecgdo heterotipica secundaria
como um fator de risco para dengue grave, embora existam alguns relatos
de casos de dengue grave associados com a infecgcéo primaria. A dengue
grave é também regularmente observada durante infec¢&o primaria em bebés
nascidos de mées imunes a dengue.”
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TAXA DE INCIDENCIA DE DENGUE NA UAPS MATTOS DOURADO
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Figura 3: Taxa de Incidéncia de dengue na area de atuagéo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no
bairro Edson de Queiroz em Fortaleza.

Fonte: Bases de malhas digitais do IBGE. Disponivel em: https://mapas.ibge.gov.br/bases-e-
referenciais/bases-cartograficas/malhas-digitais. Acesso em 21 de setembro de 2020.

A Figura 3 apresenta a taxa de incidéncia de dengue e revela a frequéncia da
incidéncia de dengue em relagcéo a populacéo local da area de atuagédo da UAPS Mauricio
Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza. Esse mapa tematico apresenta
que a incidéncia de dengue néo ocorre igualmente em todas as areas. A legenda da Figura
3 apresenta as areas de incidéncia endémica dos casos de diagndstico positivo de dengue.
As unidades de area com valores semelhante foram agrupadas em classes para facilitar a
visualizagéo espacial da distribuigdo da incidéncia de dengue na area de atuacdo da UAPS
Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza. A técnica utilizada
foi a de Quebras Naturais, a fim de encontrar a melhor maneira de organizar as classes,
e buscar reduzir a variagcdo dos valores dentro das classes e maximizando a variagéo
entre as classes. Essa técnica leva em consideracgéo a distribuicdo da variavel, permitindo
revelar seu comportamento na area estudada. As areas de maior incidéncia apresentam
problemas socioeconémicos como precariedade de saneamento ambiental, debilidade do
servico de coleta de lixo, o0 mau abastecimento de agua proveniente da rede publica, e a
precariedade de logradouros ligados a rede publica de esgoto.

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 5 Capitulo 19 m



Legenda

Tx_incidencia_dengue

Il High-high Moran's I: 0.140225505983
[ High-low Expectation: -0.0769230769231
[ Low-high Variance: 0.015173977106
250 0 250 500 750 1000m (A‘ B Low-low Moran's I standard deviate: 176281723239
/) = p-value: 0.0389656600241

Figura 4: Autocorrelagdo Espacial da Taxa de incidéncia de dengue na area de atuagdo da UAPS
Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza.

Fonte: Bases de malhas digitais do IBGE. Disponivel em: https://mapas.ibge.gov.br/bases-e-
referenciais/bases-cartograficas/malhas-digitais. Acesso em 21 de setembro de 2020.

Como resultado importante desse trabalho a Figura 4 apresenta fortes indicios
de autocorrelagédo entre a alta taxa de incidéncia de dengue nos locais de precariedade
socioambiental. Ela destaca onde podem ocorrer os casos de dengue na area de atuacéao
da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz em Fortaleza no Ceara,
durante a pandemia da COVID-19, e que essas areas sao areas de saneamento ambiental
inadequado. A Figura 4 acima permite identificar padrbes de distribuicdo espacial da
incidéncia de dengue na &rea de atuagdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro
Edson de Queiroz. A Figura 4 apresenta a concentragdo de areas com altas taxas de
incidéncia de dengue e que ha maior nimero de incidéncia de dengue na &rea com
maior numero de residentes em areas da figura que caracterizam uma precariedade de
saneamento ambiental, por becos, por ruelas, por escadarias, de logradouros subnormais:
ocupagdes desordenadas e invasdes. Cabe ressaltar que a precariedade de saneamento
ambiental pode indicar condi¢des agudamente favoraveis e determinantes para incidéncia
de transmissdo de dengue. Nesse sentido, o presente trabalho utilizou a técnica de
autocorrelagao espacial porque avalia se as taxas de incidéncia de dengue de areas vizinhas
sdo semelhantes, ou seja, que existem fatores de riscos subjacentes semelhantes nessas
areas, e que o mecanismo de contaminacao justifica essa similaridade. A estatistica do teste
do Indice de Moran foi de 0,1402, ele é maior do zero que apresenta uma autocorrelagéo
espacial positiva, ou seja, indica uma aglomeracdo de areas com taxa de incidéncia de
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dengue semelhantes. Alem disso, o p-valor € de 0.03896, esse valor é estatisticamente
significativo. Portanto, o presente trabalho pode afirmar que ha evidéncias de aglomerados
de areas com taxas de incidéncia de dengue semelhantes na area de atuacédo da UAPS
Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz. Com base na visualizagéo da Figura
4 essas areas possuem alta taxa de incidéncia de dengue. A legenda da Figura 4 apresenta
o resultado do LISA (estatistica de autocorrelagdo para cada area de estudo) e indica as
areas que apresentam autocorrelacéo espacial com a taxa de incidéncia de dengue na area
de atuagé@o da UAPS Mauricio Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz. Como anélise
a Figura 4 apresenta uma area classificada como hight-hight, com p-valor menor que 0,05.
E uma area de taxa elevada de incidéncia de dengue e que possui vizinhos com taxas de
incidéncia de dengue elevadas. Indica que essa area, especificamente, necessita que sejam
intensificadas as agbes de controle da incidéncia da dengue uma acao diferencial nesse
territério de salde para a Vigilancia em Saude na Atencéo Bésica para enfrentamento da
COVID-19. Por consequéncia, 0 modulo 3, aula3, do curso COVID-19, manejo da infeccédo
causada pelo novo coronavirus explica a importancia dos exames laboratoriais de definicdo
etiolégica da COVID-19 em contextos epidemiolégicos assim:

“O teste sorolégico - sejam os testes rapidos imunocromatograficos ou os
testes tradicionais de ELISA - visam identificar a presenga de anticorpos contra
o virus, em geral detectaveis a partir do 8o dia e, principalmente, apds o 140
dia . Também existe a possibilidade de resultado “falso negativo”, bem como
ndo ha garantia de que o resultado positivo assegure a imunidade contra a
doenca. Portanto, os testes soroldgicos em geral ndo s&o Uteis para o manejo
clinico imediato, mas podem ser importantes em estudos epidemiologicos e
em decisdes relativas ao retorno de profissionais as atividades, entre outras
possibilidades.”

Em vista do que foi mencionado, o0 modo de transmissdo da COVID-19 ainda néo
foi plenamente esclarecido, estamos num momento de estudos e pesquisas sobre essa
doenca. Diante a situacdo epidémica de dengue na area de atuacdo da UAPS Mauricio
Mattos Dourado no bairro Edson de Queiroz a Vigilancia em Salude na Atencgdo Basica
precisa levar em consideragdo a caréncia de testes disponiveis para o diagnéstico
da COVID-19, devido criteriosa e rigida distribuicdo de insumos para sua realizagdo. E
ainda ha a possibilidade da infecgdo concomitante entre dengue e a COVID-19 em éareas
endémicas, o que pode contribuir para o alastramento da COVID-19 em virtude do aumento

do tempo para conclusdo de um diagnostico.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho considera imprescindivel a territorializagdo em saude para a
Vigilancia em Saude na Atencéo Basica no enfrentamento da COVID-19. As Técnicas de
Analise Espacial para o estudo de caso da dengue no contexto sécio-sanitéario da pandemia
da COVID-19 na area de atuagédo da UAPS Mauricio Mattos Dourado, no bairro Edson de
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Queiroz possibilitou caracterizacgdes, identificacbes e informacgbes relevantes que podem
ser uteis e eficazes na organizagdo de um processo de planejamento desse territorio de
salde para enfrentamento da COVID-19 pela Vigilancia de Saude na Atencéo Basica, que
possibilitem uma acgéo diferencial de medidas de atuacdo que contemplam as demandas/
necessidades sentidas pela populacéo local. Esse trabalho apresenta que onde ha indicio
de aglomeracdo dos casos de diagnéstico positivo de dengue podem ocorrer 0s casos
de dengue na area de atuagdo da UAPS Mauricio Mattos Dourado, no bairro Edson de
Queiroz, em Fortaleza no Cear4, durante a pandemia da COVID-19. Essas areas sao areas
de saneamento inadequado, caracterizam-se por becos, ruelas, escadarias, de logradouros
subnormais: ocupacgdes desordenadas e invasdes. Esse reconhece a caréncia de insumos
e de testes diagnoésticos para COVID-19 e ndo descarta a possibilidade de infeccéo
concomitante entre dengue e a COVID-19. Portanto, essas, juntamente, as limitacbes
de estudos e pesquisas sobre a COVID-19 podem aumentar o tempo para o diagnostico
diferencial da COVID-19 nas areas endémicas de dengue, podem corroborar para o
alastramento da transmissao do virus da COVID-19, e podem dificultar muito o tratamento
clinico adequado desse territério de saude. Por consequéncia, essas informacgbes de
territorializagcdo em salde aliadas a capacitagédo dos profissionais do SUS podem salvar as
vidas da populagéo residente no bairro Edson de Queiroz.
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RESUMO: O Transtorno Disférico Pré-Menstrual
(TDPM), denominado de Transtorno Disférico
da Fase Lutea Tardia (LLDD) até o DSM-IV
(1994), sendo incluido como transtorno de humor
no DSM-V, é definido como uma forma grave
da Sindrome Pré-Menstrual pela Associacéo
Americana de Psiquiatria (APA). O TDPM é
uma variante da sindrome pré-menstrual, de
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manifestacbes mais graves e mais numerosas,
que apresenta como principais caracteristicas
as profundas alteragées do humor. Os sintomas
iniciam-se na fase litea do ciclo menstrual e
desaparecem na fase folicular. Diminui o bem-
estar, influencia negativamente no funcionamento
social, académico e profissional, aléem de
agravos matrimoniais, relacionais e quadros
clinicos depressivos. Tem ampla associacao aos
transtornos de humor, ansiedade, personalidade
€ em casos severos, suicidio.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno Disférico Pré-
Menstrual. Sindrome Pré-Menstrual. Depressao.

PRE-MENSTRUAL DYSPHORIC
DISORDER: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The Pre-Menstrual Dysphoric
Disorder (PMDD), called the Dysphoric Disorder
of The Late Luteal Phase (LLDD) until the DSM-
IV (1994), being included as humor disorder in
the DSM-V, is defined as a severe form of pre-
menstrual syndrome by the American Association
of Psychiatry (APA). The PMDD is a variant of the
Pre-Menstrual Syndrome, of more serious and
more numerous manifestations, which presents
as main characteristics the profound changes
of the mood. The symptoms begin in the luteal
phase of the menstrual cycle and disappear in the
follicular phase. Diminishes well-being, influences
negatively on social, academic and professional
functioning, as well as marital grievances,
relational and depressive clinical tables. It has
extensive association with mood disorders,
anxiety, personality and in severe cases, suicide.
KEYWORDS: Dysphoric Pre-Menstrual Disorder.
Pre-Menstrual Syndrome. Depression.
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11 INTRODUGCAO

Até meados da década de 50, as mulheres com Tensao Pré-Menstrual, ou Sindrome
Pré-Menstrual (SPM), eram atendidas quase que exclusivamente por profissionais da
ginecologia e endocrinologia. Os aspectos psiquiatricos da SPM, todavia, foram sendo
gradativamente enfatizados a medida em que as mudancas disforicas do humor (depresséo,
irritabilidade e ansiedade) foram sendo reconhecidas como os sintomas mais marcantes da
sindrome, firmando-a, entdo, como questao importante dentro do campo da saude mental.

A Sindrome Pré-Menstrual, ainda é a afeccdo de mais alta importancia para a
ginecologia, afetando 20% das mulheres em idade fértil. Porém, seu conceito é controverso,
visto que o quadro clinico é bastante variado.

O Transtorno Disforico Pré-Menstrual (TDPM), denominado de Transtorno Disforico
da Fase Lutea Tardia (LLDD) até o DSM-IV (1994), sendo incluido como transtorno de
humor no DSM-V, é definido como uma forma grave da Sindrome Pré-Menstrual pela
Associacdo Americana de Psiquiatria (APA), e acomete de 2 a 9% das mulheres em
idade fértil, caracterizando-se como um transtorno de humor presente na fase lGtea tardia
do ciclo reprodutivo, fase em que as mulheres apresentam respostas imunolédgicas e
neuroenddcrinas ao estresse.

Pesquisas sobre o TDPM levantam hipéteses de fungé@o ovariana, hormonal,
andrégena, endbdcrina, neurotransmissores, fatores genéticos, ambientais, estresse
psicolégico e vitaminas que desencadeiam alteragdes de humor. Todavia, a acdo hormonal
€ a principal fonte de influéncia sobre o comportamento, como também sobre as alteragbes
do humor ao longo do ciclo.

Dessa forma, é uma comorbidade que interfere no cotidiano de muitas mulheres.
Seus papéis ocupacionais, sociais, de rotina, lazer e autocuidado sé@o prejudicados, bem
como seus desempenhos académicos e/ou profissionais, além de agravos matrimoniais,
relacionais e quadros clinicos depressivos, diminuindo assim o bem-estar geral.

Diante desta abordagem, a partir de uma reviséo literaria sobre o Transtorno Disférico
Pré-Menstrual, busca-se compreender sobre as causas envolvidas e o seu quadro clinico,

pois ele constitui, atualmente, como um importante problema de salde.

21 OBJETIVOS

Caracterizar as mulheres vulneraveis ao TDPM, diferenciar TDPM de Sindrome
Pré-Menstrual (SPM), descrever as principais comorbidades e qual a magnitude das suas
consequéncias, para que propostas futuras de diagnéstico, prevengéo e tratamento sejam
aplicadas.
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Trata-se de uma pesquisa qualitativa, na qual ha uma revisdo nédo-sistematica de
literatura referente aos artigos publicados no periodo de 2006 a 2021. Para a coleta de
dados foi utilizado levantamento eletrénico de artigos nacionais indexados na base de
dados Bireme, Lilacs e Scielo, além do buscador Google Académico, dando-se preferéncia
ao idioma portugués.

41 REVISAO DE LITERATURA

Segundo Valadares et al. (2006), a SPM é primariamente reservada para sintomas
fisicos moderados, acrescidos de leves variagdes de humor. Tamashiro et al. (2017) afirma
que o quadro clinico é variado, com a intensidade dos sintomas podendo ser acentuados
em um ciclo e inexistentes no outro. Ja a TDPM, de acordo com Carvalho et al. (2009),
se caracteriza como um “transtorno de humor” presente na fase lGtea tardia do ciclo
reprodutivo.

O quadro clinico se caracteriza por sintomas somaticos e de humor recorrentes
(como exemplos, cefaleia, enjoo, vertigem, sensacdo de fadiga, irritabilidade extrema,
dificuldade de concentragéo, insénia ou hipersonia) (ABDO, 2014).

Apresenta um periodo assintomatico, de duragdo variavel, entre o segundo e o
décimo quarto dia do ciclo menstrual, possuindo padrao ciclico, por varios meses (ABDO,
2013).

Segundo Valadares et al. (2006), o TDPM tem sido descrito desde a menarca até a
menopausa. Atinge, para Abdo (2013), entre 2% e 9% das mulheres em idade reprodutiva
e se manifesta por sintomatologia intensa, com elevagcéo da sua incidéncia nas classes
socioecondmicas mais baixas, na etnia branca, tabagismo atual ou passado, na populagéo
com histéria patologica familiar de doencgas psiquiatricas e ao longo da vida, associada
também ao aumento da severidade e da duragéo dos sintomas (DE CARVALHO, 2016).

Valadares et al. (2006) expbe que nao existem alteracbes consistentes de
disfungdo no eixo hipotalamo-pituitario- adrenal, nem na tireoide destas mulheres.
Concomitantemente, Abdo (2013), afirma que a fungéo ovariana normal deflagraria eventos
bioquimicos associados ao TDPM.

Aacao hormonal (estrogénio, progesterona, endorfinas, prostaglandinas, melatonina
e serotonina) é a principal fonte de influéncia sobre o comportamento e altera¢des do humor
ao longo do ciclo menstrual (TAMASHIRO et al., 2017).

No hipotdlamo, o estrogénio induz a flutuagdo diaria da serotonina, enquanto
a progesterona aumenta seu metabolismo. Significativa redugcdo de serotonina total &
observada nos ultimos dez dias do ciclo menstrual em mulheres com transtornos do humor,
havendo maior sensibilidade ao receptor 5-HT (ABDO, 2014).

Habitos alimentares também influenciam no desenvolvimento do transtorno,
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sobretudo o uso continuo ou abusivo de chocolate, cafeina e alcool. Supdem-se, ainda,
sobre a abordagem das vitaminas A, E e B6, além dos minerais magnésio, zinco,
cobre e célcio como possiveis desencadeadores das alteragdes humorais vivenciadas
(BARREIROS, 2015; TAMASHIRO et al., 2017).

Tem ampla associacdo aos transtornos depressivo maior e bipolar, desordens de
ansiedade, distimia, transtorno de panico, transtornos de personalidade e risco de suicidio,
nos casos mais severos (DE CARVALHO, 2016).

O TDPM além de diminuir o bem-estar, influencia negativamente no funcionamento
social, académico ou profissional. Durante a sua ocorréncia, mulheres sofrem agravos
matrimoniais e relacionais intensos. As comorbidades tém um impacto negativo na sua
evolugéo, sendo depressao, a mais frequente (DE CARVALHO, 2016).

Torna-se importante diferencia-lo também da amplificacdo de sintomas de outras
doencgas psiquiatricas, desordens clinicas gerais que podem apresentar padrdo de
exacerbacdo na fase lutea (principalmente, cefaleia migratéria, epilepsia, sindrome
do colo irritavel e hipotireoidismo) e doencas sem padrédo na fase litea (como anemia,
endometriose, doenca fibrocistica da mama e lapus eritematoso sistémico) (VALADARES
et al., 2006).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A Sindrome Pré-Menstrual consiste em um conjunto de alteragbes fisicas —
predominantes — e psiquicas, manifestado através de um padrdo temporal ciclico em
associacdo com o periodo pré-menstrual. Apresentando uma sintomatologia mais
exuberante, o Transtorno Disférico Pré-Menstrual difere-se da SPM pela maior prevaléncia
dos sintomas de humor — ansiedade, irritabilidade, labilidade afetiva, e em casos graves,
depressédo, responsaveis pelos déficits no funcionamento social, familiar, académico e
profissional.

De etiopatogénese ainda ndo precisa, acredita-se na causa multifatorial do TDPM e
devido a sua associagdo e semelhanca com quadros depressivos, a serotonina é avaliada
como elemento mais importante e influenciador na geracéo e evolugéo do transtorno.

Ademais, também foi identificado que mulheres com altera¢des de humor no periodo
pré-menstrual apresentam reducéo significativa dos niveis de serotonina, e aquelas que
estdo no climatério, perimenopausa e menopausa possuem sensibilidade alterada as
variagées hormonais habituais.

Dessa forma, os medicamentos que aumentam os niveis de serotonina — Inibidores
Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS) - sdo agentes de primeira linha para o
tratamento, e sua dosagem continua além de ser eficaz contra os sintomas pré-menstruais,
favorece a efetividade.

Drogas que suprimem a ovulacdo também podem ser utilizadas, desde que a
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paciente deseje a contracepcdo. Terapia cognitivo-comportamental e psicoeducacgéo
podem ser aliadas para o alcance de maiores resultados.
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