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APRESENTACAO

Ciéncia é uma palavra que vem do latim, “scientia’, que significa conhecimento.
Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Ja a
tecnologia vem do grego, numa jung¢ao de “tecnos” (técnica, oficio, arte) e “logia” (estudo).
Deste modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere as
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produgéo cientifica baseada no esforgco comum de docentes e pesquisadores
da area da saude tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando
valor e também qualidade de vida. A ciéncia nos permite analisar o mundo ao redor e
ver além, um individuo nascido hoje num pais desenvolvido tem perspectiva de vida de
mais de 80 anos e, mesmo nos paises mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida,
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciéncia e a tecnologia s&o os fatores chave
para explicar a redugdo da mortalidade por varias doengas, como as infecciosas, o avanco
nos processos de diagnostico, testes rapidos e mais especificos como os moleculares
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos especificos com medicamentos mais
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres
humanos.

Ciéncia e tecnologia sdo dois fatores que, inegavelmente, estdo presentes nas
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolugéo de problemas
relacionados a saude da populagdo. Com a pandemia do Coronavirus, 0s novos métodos
e as possibilidades que até entdo ainda estavam armazenadas em laboratérios chegaram
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importancia de investimentos na area e
consequentemente as pessoas viram na pratica a importéncia da ciéncia e da tecnologia
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste principio, essa nova proposta literdria construida inicialmente de
quatro volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa
que compde o titulo da obra, isto €, a busca de mecanismos cientificos e tecnolbégicos que
conduzam o reestabelecimento da satde nos individuos.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo s6lida e
relevante na area da saude, assim a obra “Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da
cura - volume 4” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos
em diversas partes do territrio nacional de maneira concisa e didatica.

Desejo uma o6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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ABSTRACT: Titanium, niobium, and zirconium
metals have excellent mechanical properties and
corrosion resistance which make them potential
candidates for coating implants. In this work,
model titanium, niobium, and zirconium coatings
were deposited by DC magnetron sputtering on
Si(111) substrates at an elevated oxygen flow.
The films interacted with bovine serum albumin
(BSA) solutions of different concentrations
in physiological conditions. The chemical
composition, morphology, elastic modulus, and
hardness of the three thin films were analyzed
by X-ray photoelectron spectroscopy (XPS),
time-of-flight secondary ion mass spectrometry
(ToF-SIMS), atomic force microscopy (AFM), and
nanoindentation. The XPS spectra showed that
the surfaces were composed by TiO,, Nb,O,, and
ZrO,. The BSA solutions, with concentrations of
20 and 100 pg/ml, were deposited at 37 °C for
1h. AFM images showed aggregates of adsorbed
albumin after interaction with the 100 pg/ml
BSA solution. The surface morphology of the
adsorbed BSA thin films appeared different on
the three surfaces: the AFM images indicated a
monolayer adsorption of BSA onto Nb,O, films,
the adsorption onto TiO, surfaces seemed to
result in two layers of adsorbed protein, and the
adsorption onto the ZrO, surface presented two
layers of adsorbed protein with conformational
changes.

KEYWORDS: Atomic force microscopy; thin
films; biomaterial surfaces; protein adsorption;
bovine serum albumin.
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ADSORGCAOQO DE ALBUMINA EM FILMES FINOS DEAOXIDOS ESTUDADA POR
MICROSCOPIA DE FORCA ATOMICA

RESUMO: Os metais titanio, niobio e zirconio possuem excelentes propriedades mecanicas
e resisténcia a corrosdo, o que os torna candidatos a recobrimento de implantes. Neste
trabalho, modelos de recobrimento de titanio, nidbio e zircénio foram depositados por
sputtering em substratos de Si(111) com um elevado fluxo de oxigénio. Os filmes interagiram
com solucdes de albumina sérica bovina (BSA) de diferentes concentragbes em condi¢des
fisiologicas. A composicdo quimica, morfologia, médulo de elasticidade e dureza dos trés
filmes finos foram analisados por espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS),
espectrometria de massa de tempo de voo de ions secundarios (ToF-SIMS), microscopia de
forca atémica (AFM) e nanoindentacdo. Os espectros de XPS mostraram que as superficies
sé&o compostas por TiO2, Nb205, and ZrO2. As solu¢des de BSA, nas concentragdes de 20
e 100 pg/ml, foram depositadas a 37 ° C por 1h. As imagens de AFM mostraram agregados
de albumina adsorvida ap6s com a solugdo de BSA 100 pg/ml. A morfologia da superficie
dos filmes finos com BSA adsorvido foi diferente para cada tipo de oxido na superficie: as
imagens de AFM indicaram uma adsorgdo em monocamada de BSA em filmes de Nb205,
a adsorcdo na superficie de TiO2 resultou em duas camadas de proteina adsorvida e a
adsor¢do na superficie do ZrO2 apresentou duas camadas de proteina adsorvida com
alteragdes conformacionais.

PALAVRAS-CHAVE: Microscopia de forca atdmica, filmes finos, superficie de biomateriais,
adsorcao de proteinas, albumina.

11 INTRODUCTION

Most biomaterials with suitable bulk properties do not have surface characteristics
that are adequate for some clinical applications such as corrosion resistance, which is an
important property of the metallic materials used in orthopedic and dental implants since it
determines the device service life. It is also important due to the harmfulness of corrosion
products that can be released and then interact with the living organisms. One interesting
option to modify the surface functionality is the deposition of a metallic oxide thin film,
improving the material corrosion resistance and, therefore, the material biocompatibility.

Sputtering is a straightforward process to obtain a uniform oxide film despite the
geometry of the sample. This process provides a strong adherence of the oxide film to the
underlying substrate and allows for the formation of nanostructured thin films [Wasa et al.].
In the biomedical field, however, this is an innovative technique with great possibilities which
is now under extensive research [Olivares-Navarrete et al.].

Nanostructured surfaces are interesting for the bone/implant interface since both
the surface and the bone have nanoscale particle sizes and similar mechanical properties
[Geetha et al.]. The combination of these characteristics causes an increase of fracture
resistance and biocompatibility for the implants. In addition, the particles generated by
wearing the nanostructured implants are not immunoreactive and therefore less harmful to
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the human body than the microparticles of conventional implants.

Titanium, niobium, and zirconium are potential candidates for coatings due to the
combination of good biocompatibility, high mechanical strength, excellent thermal stability,
and optimal corrosion behavior [Eisenbarth et al., Aguilar Maya et al]. These materials
exhibit a tendency to form a stable surface oxide film. The good in vivo performance of
these three metals is mainly due to the presence of protective oxide layers formed in air or
in oxygenated electrolytes. Therefore, these layers diminish the corrosion rate, minimizing
the metal ion release to the biological media and facilitating osseointegration, leading to an
optimal biocompatibility and low cytotoxicity.

The surface chemistry of an implant material and its influence on the interaction with
body fluid are crucial to improve implants. When a biomaterial is implanted in the human
body a cascade of events occurs on the surface. Proteins adsorb within seconds onto it,
followed by cells interacting with the earlier adsorbed proteins rather than with the surface
of the implant itself. Interaction of proteins and cells with biomaterials dictates the clinical
success of implant devices. During the adsorption process, the proteins may undergo
conformational changes. The type, concentration, distribution, and conformation of proteins
on material substrates are key parameters of the mechanisms underlying subsequent cell
interactions. The number of studies on protein adsorption has grown rapidly over the past
few years [Brunette et al., Ratner et al.] and research efforts have focused on elucidating the
mechanisms that govern protein interactions with various biomaterials including polymers
[Werner et al.], metals and ceramics. Various strategies have been proposed and used to
describe protein adsorption in thermodynamic, molecular, and experimental terms.

In this study, thin films of Ti, Nb, and Zr oxides were deposited by magnetron
sputtering on Si (111) substrates and were characterized by XPS, ToF-SIMS, AFM, and
nanoindentation. In order to assess the behavior of these materials in physiological medium,
the interactions of these surfaces with bovine serum albumin (BSA) were analyzed. BSA
is an important protein known to inhibit platelet adhesion and thrombus formation [Carre,
Lacarriere].

21 MATERIAL AND METHODS

The titanium, niobium, and zirconium oxide films were deposited on 1 x 1.5 cm?
cleaned (111) silicon substrates at room temperature by DC magnetron sputtering using
Ti, Nb, and Zr targets (0.060m diameter x 0.003m thick, 99.9% pure). The substrates were
mechanically clamped to the DC magnetron cathode of a conventional sputtering system
(Balzers BA510). An oxygen (20% vol.) and argon (99.999% pure) mixture was used as the
sputtering gas. The target substrate separation was 0.260 m. The films were deposited at
the conditions of cathode power and base pressure of: 135 W and 2 x 10-% Pa to titanium
oxide film and 150 W and 4 x 10-% Pa to niobium and zirconium oxides films. The thickness
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was 500 nm for all films.

The surface chemical composition obtained by XPS analyses were performed under
ultrahigh vacuum (low 107 Pa range) employing a SPECS Phoibos Hs 3500 spectrometer
with an Al Ka (hv = 1486.6 eV) monochromatized, focused X-ray source. The spectrometer
was calibrated against the reference binding energies (BEs) of clean Cu (Cu 2p,, at 932.6
eV), Ag (Ag 3d,,at 368.2 eV), and Au (Au 4f,, at 84.0 eV) samples. The analyzed area
had a diameter of about 500 ym. In addition to the survey spectrum (pass energy of 100
eV, step energy of 1 eV), the following core level spectra were systematically recorded at
higher energy resolution (pass energy of 20 eV): C 1s, O 1s, Ti 2p, Zr 3d, Nb 3d, and Si 2p
(step energy of 0.1 eV), with a take-off angle of 90°. To take into account surface charging
effects, the core level spectra were referenced by setting the lowest BE component of the
resolved C 1s peak (corresponding to adventitious carbon in a hydrocarbon environment)
to 285.0 eV. Core level peak decompositions were performed with the CasaXPS®© program.
All peaks were fitted using the Shirley background and a 70% Gaussian/ 30% Lorentzian
peak shape.

The surface chemical composition and the distribution in depth of the different
elements were determined by ToF-SIMS using a TOF.SIMS V spectrometer (ION-TOF
GmbH) with the following configuration: the analysis chamber was maintained at less than
5x10" Pa in operation conditions, the total primary ion flux was below 10" ions x cm? to
ensure static conditions, and a pulsed 25 keV Bi* primary ion source (Liquid Metal lon Gun,
LMIG) at a current of about 1 pA (high current bunched mode for spectrometry), rastered
over a scan area of 100 um x 100 um, was used as the analysis beam. The exact mass
values of at least five known species, from H',C,, O, C,, and C, were used for calibration
of the data acquired in the negative ion mode. The sputtering was performed using a 2
keV Cs* ion beam at a current of 90 nA and rastered over an area of 300 um x 300 um.
Data acquisition and processing analyses were performed using the commercial lonSpec©
program.

The surface morphology and roughness were determined using a commercial atomic
force microscope (MultiMode 8 Bruker AXS). The instrument was operated in tapping mode
in air, and the image sizes were 500 x 500 nm?2. Grain size and the average roughness (Ra)
were obtained.

Nanoindentation tests were carried out with a Tribolndenter nanoindenter (Hysitron
Inc.) using a Berkovich diamond tip. Each specimen was tested at room temperature and
the measurements were done at extremely small penetration depths. The statistical analysis
of the measured results allowed for the elastic modulus (E) and hardness (H) values. To
eliminate any influence of the substrate material in the measurement of elastic modulus, the
penetration range of the indenter was limited to a depth <0.2d, where d is the film thickness.

The BSA (Sigma, 98% purity) solution was used in physiological-like conditions (pH
7.4 and 37 °C). This protein was dissolved in ultrapure water (2 g/L) and the stock solution
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was diluted in a phosphate buffer-saline (PBS). The solution concentrations of BSA utilized
were 20 pg/ml and 100 pyg/ml. For each concentration, the surface of the thin film was
immersed in the protein solution at 37°C for 1 h. After 1 hour, each thin film was washed

three times with ultra-pure water and stored at controlled room temperature.

31 RESULTS AND DISCUSSION

3.1 XPS analysis

The XPS survey spectra for the three oxides films are shown in Figure 1, and they
present only carbon (contaminant), oxygen, and metal peaks: Ti (Fig. 1 (a)), Nb (Fig. 1 (b)),
and Zr (Fig. 1 (c)). For all three films, no traces of the substrate elements were detected,
indicating the formation of continuous oxide coatings.

Figure 1. XPS survey spectra of (a) Ti, (b) Nb, and (c) Zr thin films deposited on Si(111).

Figure 2 displays the (a) Ti 2p, (b) Nb 3d, and (c) Zr 3d spectra for the oxide films.
The Ti 2p doublet was fitted with only one component for each spin-orbit peak, having Ti
2p,, at 458.5+0.1 eV, which corresponds to TiO,. The Nb 3d spectrum was deconvoluted
with only one component for each peak, with Nb 3d,, at 207.1+0.1 eV, which is associated
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to Nb,O, The Zr 3d doublet was fitted by using only one component for each spin-orbit peak,
with Zr 3d,, at 182.0+0.1 eV, corresponding to ZrO,.

Figure 2. High-resolution XPS spectra of (a) Ti 2p, (b) Nb 3d, and (c) Zr 3d regions.

3.2 Tof-SIMS analysis

Figure 3 presents a typical ToF-SIMS negative ion depth profile for: (a) TiO,, (b)
Nb,O,, and (c) ZrO, thin films. All the films were oxidized and two main regions can be
identified. The first one corresponds to the formed oxide film and the other, to the Si(111)
substrate. It is possible to detect two main oxides, TiO and TiO,, in the Ti film depth profile
(Fig. 3 (a)). The outer layer, which corresponds to approximately the first 15 seconds in the
horizontal axis of the graphic, is predominantly constituted by TiO,. This outer layer was
the one that was probed by XPS. The inner layer, which corresponded to the range of 15 to
approximately 160 seconds in the horizontal axis, comprises of both TiO-and TiO, phases;

the signal of TiO- was approximately 67% higher than that for TiO,".

Figure 3. Depth profile for TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films deposited on Si(111).
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Figure 3 (b) shows the Nb- oxide film depth profile, and it is possible to identify two
main oxides: NbO, and NbO". The NbO" signal represents only 11% of the total signal. It was
not possible to identify the Nb,O, oxide.

Figure 3 (c) depicts the Zr oxide film depth profile, which is very uniform, with the
same signal intensities for ZrO" and ZrO, - oxides. It should be mentioned that there is a
predominance of ZrO, in the outer layer, which is associated to approximately the first 15

seconds in the horizontal axis of the graphic and was the one that was probed by XPS.

3.3 AFM analysis

The surface roughness and morphology for the TiO,, Nb,O,, and ZrO, films were
characterized by AFM. It is possible to observe the low roughness and the nhanometric grain
sizes of the films, which can be analytically described by the parameters (Ra roughness and
grain size) extracted from the image analyses, presented in Table 1.

The Ra values for the samples were established from the AFM images before and
after deposition, over a surface region of 500 x 500 nm2. Each sample was analyzed at
five randomly chosen locations. Statistical analyses were performed using the standard
deviation. The Nb,O,film has the smoothest surface (Ra = 0.17+0.04 nm) and the smallest

grain size (13+2 nm).

Ra roughness (nm) Grain size (nm)
TiO, 0.21+0.01 17+1
Nb,O, 0.17+0.04 1312
ZrO 1.10+0.02 353

2

Table 1. Values of roughness and grain sizes for TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films.

Nanoscale topography is an important characteristic of biomaterials surfaces,
because it is believed that it may be related to cell proliferation [Hansen et al]. In this
work, all surfaces are nanostructured and, according to Stanford, propitious to a better
bioactivity, because the topographical surface features at the nanoscale level on the surface
have the advantage that the conventional properties of materials are very different for a
nanomaterial (e.g., increased number of atoms at the surface, surface grain boundaries,
electron delocalization, etc.). At the nanoscale level, molecular interactions with the surface
can be targeted to create specific cell level responses. Studies suggest this effect may
be related to protein orientation to the nanophase structures and specifically the mode of
orientation of adhesion proteins such as vitronectin to the grain boundaries which in turn
alters osteoblast adhesion and shape; both critical to formation of bone.

In a work with MG63 cells and TiO, thin films, Vandrovcova et al. reported that the
material surface roughness was inversely correlated with the size of the cell spreading area.
With the smoother TiO, films (Ra = 0 and Ra = 40 nm) being the most appropriate of all the

Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da cura 4 Capitulo 1



materials studied for forming new bone tissue.

3.4 Nanoindentation
The elastic modulus (E) and the hardness (H) of TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films

2Us
obtained by using the nanoindentation technique are depicted in Figure 4 and Table 2 as a
function of indentation depth. Each value is an average of 15 measurements. For metallic
biomaterials, it is desirable low elastic modulus, close to the values of the elastic modulus of
nature bone (10 to 40 GPa), to enable a better bone-implant mechanical cohesion. Figure
4 shows a non-uniform behavior near the surface (approximately first 40 nm). Since these
differences were observed for the three thin films used in this study, they were associated
with the experimental conditions. As suggested by Caceres et al. in a similar study with
titanium alloys, this could be a combination of errors in depth determination at the very
small contact displacement and the greater effect of the surface roughness, which can set a
lower limit to the useful nanoindentation size. After the first nanometers, the measurements
showed a constant value (plateau region). The plateau region for the three thin films

described in this study was considered from 40 to 140 nm contact displacement.

Figure 4. Elastic modulus (a), Hardness (b), and H¥/E? (c) for TiO,, Nb,O,, and ZrQO, thin films.
Figures 4 (a) and (b) show that the Nb,O, film presented the lowest elastic modulus
(90 GPa) and hardness (7 GPa). Figure 7 (c) shows the H¥E?2ratios as a function of
indentation depths for the TiO,, Nb,O,, and ZrO, films. This ratio is a parameter which

controls the resistance to plastic deformation during contact events [Musil]. The optimum
H3/E?ratio is obtained for the ZrQ, thin film, which also showed to be the hardest sample.

Thin film Elastic modulus(GPa) Hardness (GPa)
TiO, 150 10
Nb,O, 90 7
ZrO, 140 14

2

Table 2. Elastic modulus and hardness for TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films.

2757
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The TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films presented adequate values of elastic modulus,
hardness, and resistance to plastic deformation for biomedical applications. All films had
values of elastic modulus lower than those obtained for the 316L stainless steel (200 GPa)
and cobalt-chromium alloys (220-230 GPa). The hardness value obtained for the three thin
films was greater than the hardness of commercially pure titanium (1.6 GPa), traditional
titanium alloys such as Ti-6Al-4V (4.9 GPa) and 316L stainless steel (2 to 6.7 GPa).

The low elastic modulus and high hardness values obtained for the three films can be
attributed to the nanostructure film, which gives them the unique properties. Studies have
shown that nanostructured surfaces exhibit superior mechanical properties of hardness and

wear resistance compared to conventional materials [Hansen et al.].

3.5 AFM analysis to BSA adsorption
The surface roughness and morphology for the TiO,, Nb,O,, and ZrO, films were

characterized by AFM before(a) and after(b) adsorption of 100 ug/ml BSA, and the images
are displayed in Figures 5, 6, and 7, respectively.

Figure 5. AFM images (500 nm x 500 nm) for TiO, film (a) before and (b) after 100 yg/ml BSA
adsorption.

Figure 6. AFM images (500 nm x 500 nm) for Nb,O, film (a) before and (b) after 100 pg/ml BSA
adsorption.
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Figure 7. AFM images (500 nm x 500 nm) for ZrO, film (a) before and (b) after 100 pyg/ml BSA
adsorption.

The surface of all films showed a significant increase in its roughness and grain
size after the adsorption of BSA, thus these parameters presented in Table 3 confirmed the
presence of BSA in all surfaces analyzed. All surfaces showed protein clusters, indicating
unequal coating of the surfaces. This is due to the fact that the surfaces are not uniform and
there are therefore preferential sites where adsorption occurs. This associated with the poor
mobility of the adsorbed molecule hinders the formation of a uniform layer.

Roughness Ra (nm) Grain size (nm)
TiO, film 0.21 +0.01 17 £1
TiO, after BSA adsorption 2.8+0.1 107 +8
Nb,O, film 0.17 £0.04 132
Nb20, after BSA adsorption 0.48 +0.02 305
ZrQ, film 1.10 £0.02 35+3
ZrO, after BSA adsorption 1.80 +0.02 90 +4

Table 3. Values of roughness and grain sizes for Ti, Nb, and Zr films.

The AFM imaging in Figures 8, 9, 10, and 11 showed the conformation of BSA on
thin films. Single molecules and aggregates of albumin were observed. Figure 8, 9, 10, and
11(a) shows a topographical view of adsorbed BSA molecules on TiO,, Nb,O,, ZrO, and
ZrO, surfaces respectively, obtained by AFM. Single molecules and aggregates of BSA were
distinguished. Figure 8, 9, 10, and 11 (b) shows a higher magnification to better visualize
the individual BSA molecules, as well as, a cross-sectional image of a single BSA molecule.
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Figure 8. (a) AFM image (1 ym x 1 ym) for BSA adsorbed on the TiO,, (b) Selected area, and (c) Side
view of BSA molecules (B line).

Figure 9. (a) AFM image (1 pm x 1 pm) for BSA adsorbed on the Nb,O; film, (b) Selected area, and (c)
Side view of BSA molecules (B line).

Figure 10. AFM images (1 ym x 1 um) for ZrO, film after BSA adsorption, the select line showed the
non-uniform adsorption.
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Figure 11. (a) AFM image (1 ym x 1 um) for BSA adsorbed on the ZrO,, (b) Selected area, and (c) Side
view of BSA molecules (B line).

For TiO, surface (Figure 11), the BSA adsorbed molecules were approximately 100
nm in diameter and 8 nm in height. To ZrO, film (Figures 13 and 14) the BSA adsorbed
molecules were approximately 100 nm in diameter and variable height: while most of
the surface was covered with molecules at the height of approximately 5 nm (Fig. 13),
some dots show clusters of 10 nm in height (Fig. 14). As the AFM-height measured of the
agglomerates of adsorbed BSA molecules on these two surfaces is greater than the size of
the protein molecule (4 nm x 4 nm x 14 nm), BSA multilayers formed on these two surfaces.
In TiO, the BSA preserved its native shape and on the surface of the ZrO, film experiment
conformational change.

The BSA adsorbed on the Nb,O, surface (Figure 12) also suffer conformational
change since the height of the AFM-measured layer of the BSA molecules adsorbed on
this film is less than the size of the protein molecule (4 nm x 4 nm x 14 nm). The measured
thickness of the adsorbed BSA layer (less than 4 nm) supports the possibility that spreading
of the protein molecules on the material surface occurred with low protein adsorption,
making the Nb,O, the thin film with the lowest affinity with BSA.

While the TiO, preserved its native shape, ZrO, and Nb,O, films experimented
conformational change. Conformational changes of adsorbed proteins are important
because they may subsequently lead to either accessibility or inaccessibility of bioactive
sites which are ligands for cell interaction and function relevant to physiology and pathology.
This explanation agrees with other reports regarding the adsorption of soft proteins such as
albumin (both bovine and human) to titanium dioxide [Andrade et al., Xiu-Mei Li] and other
material surfaces [Dabkowska et al., Indesta et al.].

Wertz and Santore reported that the more hydrophobic the surface becomes, the
stronger the interaction is between the surface and the proteins. This would cause a larger
spread of the protein on the surface and thus result in a larger perturbation of the native
structure of the protein [Roach et al.].
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As ZrO, film presents BSA multilayers and conformational change, it follows that
ZrO,demonstrate higher affinity for BSA than TiO, and Nb,O, surfaces,

41 CONCLUSIONS

In this work, titanium, niobium, and zirconium oxide thin films were deposited by DC
magnetron sputtering on Si(111) substrates. The chemical, morphological, and mechanical
properties of these coatings were evaluated. XPS analysis showed that the surfaces of
the three films were constituted by TiO,, Nb,O,, and ZrO,. ToF-SIMS results indicated the
formation of an outer layer of TiO, and inner layer of both TiO- and TiO,, for the oxidized Ti
film, combined NbO- and NbO," oxides, for the oxidized Nb film, and ZrO- and ZrO,, with a
predominance of ZrO, in the outer layer, for the oxidized Zr film. AFM images showed that
the oxidized Ti, Nb, and Zr films had nanostructured grains and low roughness. The elastic
modulus and hardness were measured and the lowest elastic modulus was 90 GPa (Nb,O,
film) and the largest recorded hardness was 14 GPa (ZrO, film). All thin films produced in
this study were completely oxidized, had nanostructured grains, bulk uniformity and good
mechanical properties, thus sputtered TiO,, Nb,O,, and ZrO, thin films can be considered as
materials with great potential for coating of implants.

After covering the thin films with the protein, the AFM images showed the
conformation of BSA, and single molecules and aggregates of albumin were observed. The
conformation of the adsorbed BSA molecules appears to be different on the three surfaces.
The results obtained by AFM indicated TiO, and ZrO, surfaces presented the formation
of BSA multilayers while Nb,O, surface presented low protein adsorption. In TiO, film the
BSA preserved its native shape and on ZrO,and Nb,O, surfaces underwent conformational
change with more remarkable spreading of the protein molecules on Nb,O, films. The
ZrO, surface presented the highest adsorption with partial conformational change and the
prevalence of the native protein structure.

The present study supports the use of AFM as a valid technique to study the
dynamic adsorption of proteins to nanostructured material surfaces as well as enrich current
knowledge of protein interactions with nanomaterials.
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RESUMO: O cancer géastrico é a mais continua
neoplasia maligna do aparelho digestivo. Foi
estimado que, para o biénio 2018-2019, 13.540
casos novos de cancer de estdbmago entre
homens e 7.750 nas mulheres, sendo o cancer
gastrico o quarto tumor maligno mais frequente no
sexo masculino e sexto na populagéo feminina,
aumentando em ambos os géneros, a partir de 35-
40 anos. As proteinas ADAM (A Disintegrin And
Metalloproteinase) constituem, normalmente,
uma familia de proteinas integrais da membrana
plasmatica das células. A superexpressdo do
gene ADAM10, pode resultar em perturbacéo
da fungdo do complexo protéico de caderina, o
que pode causar adeséo celular fraca e conferir
propriedades invasivas ao tumor. Além disso,
a adesdo celular reduzida estd associada a
perda da inibicdo de contato, permitindo assim
falha na sinalizacéo do controle de crescimento,

Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da cura 4

GASTRICO

desencadeando um processo metastatico. Esta
alteracdo no complexo proteico de caderina,
aumenta a atividade de invasdo e expresséo
das caracteristicas mesenquimais em células
de cancer colorretal, também podendo ocorrer
em outras neoplasias do trato gastrointestinal,
como por exemplo, em tumores géstricos. Esta
proposta tem como objetivo analisar o perfil de
expressao da proteina ADAM-10 em tumores
gastricos, avaliando as variacbes de expressao
que tendem a ser relevantes no diagnéstico do
céancer gastrico. Foram utilizados 17 blocos de
bibpsias de céncer gastrico para realizagdo da
analise do perfil de expressdo de ADAM-10 por
imuno-histoquimica. A andlise morfologica foi
realizada utilizando o sistema integrado de analise
de imagens. Observou-se que, apenas, 5,88%
das amostras estudadas expressaram ADAM-
10 no cancer de estdbmago. Dessa forma, para
melhor compreender a participacdo da ADAM-
10 no processo de tumorigénese do cancer de
estdbmago sdo necessarios mais estudos sobre a
expressao da enzima nos tumores.
PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma gastrico;
metaloproteinase adam-10; glicobiologia; imuno-
histoquimica; biomarcador.

EVALUATION OF THE DIFFERENTIAL
EXPRESSION OF METALOPROTEINASE
ADAM-10 IN GASTRIC CANCER

ABSTRACT: Gastric cancer is the most
continuous malignant neoplasm of the digestive
system. It was estimated that, for the 2018-2019
biennium, 13,540 new cases of stomach cancer
among men and 7,750 in women, with gastric
cancer being the fourth most frequent malignant
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tumor in males and sixth in the female population, increasing in both genders, from 35-40
years. ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) proteins normally constitute a family of
integral proteins in the plasma membrane of cells. The overexpression of the ADAM10 gene
can result in a disturbance in the function of the cadherin protein complex, which can cause
poor cell adhesion and confer invasive properties to the tumor. Furthermore, reduced cell
adhesion is associated with loss of contact inhibition, thus allowing failure in growth control
signaling, triggering a metastatic process. This alteration in the cadherin protein complex
increases the invasion activity and expression of mesenchymal characteristics in colorectal
cancer cells, and can also occur in other gastrointestinal tract neoplasms, such as gastric
tumors. This proposal aims to analyze the expression profile of the ADAM-10 protein in gastric
tumors, evaluating the expression variations that tend to be relevant in the diagnosis of gastric
cancer. Seventeen blocks of gastric cancer biopsies were used to analyze the expression
profile of ADAM-10 by immunohistochemistry. Morphological analysis was performed using
the integrated image analysis system. It was observed that only 5.88% of the studied samples
expressed ADAM-10 in stomach cancer. Thus, to better understand the participation of ADAM-
10 in the tumorigenesis process of stomach cancer, further studies on the expression of the
enzyme in tumors are needed.

KEYWORDS: Gastric adenocarcinoma; metalloproteinase adam-10; glycobiology;
immunohistochemistry; biomarker.

11 INTRODUGAO

O céancer gastrico € a mais frequente neoplasia maligna do aparelho digestivo
e, embora apresente declinio da incidéncia no Brasil, ainda se observam prevaléncia e
mortalidade elevadas (INCA, 2018). A maioria dos casos de cancer gastrico se relaciona as
mutacdes esporadicas em células somaticas acarretadas por exposicdo longa da mucosa
gastrica ao processo inflamatério ocasionado pelo Helicobacter pylori, que acarreta atrofia,
metaplasia e, posteriormente, cancer (CAMPELO et al., 2012).

No mundo, o cancer gastrico é responsavel pela terceira causa de morte, para ambos
os sexos (723 mil mortes), cujo coeficiente de mortalidade acompanha o de incidéncia.
Para o Brasil, estima-se, no biénio 2018-2019, 13.540 casos novos de cancer de estdmago
entre homens e 7.750 nas mulheres, sendo o céncer gastrico o quarto tumor maligno mais
frequente no sexo masculino e sexto na populacdo feminina, cuja incidéncia aumenta,
em ambos 0s géneros, a partir de 35-40 anos. No estado de Pernambuco, o cancer de
estdbmago corresponde ao quarto tipo de neoplasia mais incidente na populagdao masculina
e 0 sétimo no sexo feminino (INCA, 2018).

O céncer gastrico com frequéncia revela metastases para o peritonio, figado e
linfonodos. O acometimento linfonodal se apresenta, na maioria dos pacientes com cancer
gastrico, no momento do diagndstico ou da ressecc¢do cirurgica, 0 que resulta em mau
prognéstico (DENG et al., 2014).

Alteragcdes no perfil de membrana também estdo associadas ao processo de

metéstase, pois propiciam a criagdo de um microambiente favoravel a disseminagéo de
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células tumorais. Isto se deve a composicdo da matriz extracelular (ECM), que atua como
importante barreira ao processo de invasdo celular. (ZHONG, 2003) Nesse contexto,
as metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) e endopeptidases dependentes de
zinco capazes de degradar proteinas da ECM, sé&o relevantes ao permitir que as células
neoplasicas escapem do local primario e intravasem o limen dos vasos sanguineos, o que
consiste em eventos de migragéo, invasao e metéastase (ZHONG, 2016; LUKASZEWICZ-
ZAJAC, 2009; VERMA, 2015; CHANG, 2014).

Conforme conferido por Chakraborti (2003), as metaloproteinases de matriz (MMPs)
séo definidas como o conjunto de enzimas, de atividade proteolitica, que séo responsaveis
pela regulacdo da matriz extracelular. Essas enzimas sdo envolvidas tanto em processos
normais, quanto naqueles de origem patolégica, como a cicatrizacdo de feridas, a
inflamacéo, a artrite, doencgas cardiovasculares, e a mais contundente para formagéo da
pesquisa apresentada, que é o cancer.

As proteinas ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) constituem uma familia
de proteinas integrais da membrana plasmatica das células (transmembrana do tipo I).
As ADAMs sao caracterizadas por um dominio metaloproteinase (funcdo de clivagem
proteolitica), um dominio desintegrina (age na adeséo celular através da interagdo com
integrinas), um dominio rico em cisteina (também promove a adeséao celular), um dominio
de fator de crescimento epidérmico (EGF-like) que é pouco conhecido, mas é responsavel
por estimular a fusdo das membranas, um pro-dominio (bloqueia a atividade protease da
proteina), um dominio transmembrana (é responsavel por ancorar a proteina na membrana
da célula) e uma cauda citoplasmatica (que pode ser fosforilada e atuar na regulagéo de
outras atividades de sinaliza¢éo). (YANG et al, 2006).

A metaloproteinase 10, objetivo do estudo, que contém dominio de desintegrina
e metaloproteinase, também conhecida como ADAM10 ou CDw156 ou CD156¢c, € uma
proteina que em seres humanos é codificada pelo gene ADAM10. (LOLIS; PETSKO, 1990)

Embora uma anica proteina ADAM possa “libertar” uma variedade de substancias,
varias ADAMs podem clivar o0 mesmo substrato resultando em consequéncias diferentes.
Este gene codifica um membro da familia ADAM (ADAM 10) que cliva muitas proteinas
incluindo TNF-alfa e E-caderina. Possuindo, em geral, especificidade ampla para reages
de hidrélise de peptideos. (LOLIS; PETSKO, 1990)

Tendo em vista toda explicativa, no estudo foram abordadas as relagdes entre a
especificidade de clivagem da metaloproteinase ADAM 10 e a proliferacdo de células
metastaticas devido a E-caderina e Beta-catenina (subunidade do complexo proteico de
caderina) serem componentes cruciais para a formacdo do complexo de adeséo célula-
célula, a sua perda, devido uma superexpressdo do gene ADAM10, pode resultar em
perturbacdo da funcdo do complexo, que pode causar adeséo celular fraca e conferir
propriedades invasivas ao tumor. (HUIPING et al., 2001)

Portanto, visto a influéncia da expressdo da ADAM-10 para controle da MEC o estudo
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da expresséo desta metaloproteinse permite a descoberta de novos marcadores biologicos,
com potencial para futuros alvos terapéuticos e o aperfeicoamento do diagnéstico.

Esta proposta tem como objetivo analisar o perfil de expresséo de ADAM-10 em
céncer gastrico, avaliando as variagdes imuno-histoquimicas que tendem a ser relevantes
no diagnostico do adenocarcinoma gastrico

21 OBJETIVOS

Gerais

Analisar o perfil de expressdo de ADAM-10 em céncer gastrico avaliando as
variagdes que tendem a ser relevantes no diagnostico de tumores pancreaticos.
Especificos

» Investigar a ADAM-10 diferencialmente expressa em amostras de tumores gas-
tricos através de imuno-histoquimica;

+  Associar a expressdo de ADAM-10 por imuno-histoquimica com os dados cli-
nicos da doenca;

»  Associar a expressao da ADAM-10 com os parametros de Sobrevivéncia (So-
brevida Global, Sobrevida Livre da Doenca e sobrevida livre de metastases).

31 METODOLOGIA

Coleta do material

Trata-se de um estudo observacional, analitico e de carater retrospectivo das
amostras de tecidos dos tumores gastricos, colhidas do arquivo do Servico de Anatomia
Patolégica do Hospital das Clinicas de Pernambuco. Foram selecionados onze pacientes
com os tumores, diagnosticados entre o periodo de 2013 a 2018. Todas as amostras foram
fixadas em formalina tamponada e emblocadas em parafina.

Imuno-histoquimica

Foram realizados cortes de 4 um a partir blocos de parafina de cancer géastrico
(N=17). Os mesmos foram desparafinizados em xilol e hidratados em alcool etilico (100%
e 70%). Em seguida, foi realizada a recuperagado antigénica em tampao citrato 100mM,
pH 6.0 em microondas 300 W de poténcia por 15 min. Apdés o resfriamento, as laminas
foram incubadas em solugdo com metanol-H,0,0,3% (v/v) por 30 min, a 25°C, seguida de
solugcéo de bloqueador proteico (Boster Biological Technology) por 1 h a 25°C. Os cortes
histol6gicos incubados com o anticorpo primério anti-ADAM-10 diluidos em PBS (50 ug/
mL) por 18 h a 4°C. O excesso do anticorpo foi retirado com dois banhos do tamp&o PBS.
Em seguida, os tecidos foram incubados com o anticorpo secundario biotinilado (Boster
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Biological Technology) e revelados com o substrato cromogénico Diaminobenzidina (Boster
Biological Technology). Os controles positivos foram utilizados segundo indicacdo do

fabricante de anticorpo.

Analise de Imagens

Para a analise morfologica foi utilizado o sistema integrado de analise de imagens
Panthera L que utiliza software Panthera e cadmera monocroméatica altamente sensivel
Motic, disponivel no Laboratério de Biologia Celular e Molecular da Universidade de

Pernambuco-Campus Garanhuns.

Aspectos éticos

Esta proposta faz parte do projeto da docente Luiza Rayanna Amorim de Lima,
intitulado “Avaliacdo da expressao diferencial de componentes da matriz extracelular
como biomarcadores de diagnéstico de neoplasias gastrointestinais (CAAE:
95703918.5.0000.5207)”, a qual foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica da
Universidade de Pernambuco/PROPEGE/UPE.

41 RESULTADOS E DISCUSSOES

A abundante reacdo estromal/desmoplasica é um dos fatores classicos que
permeiam o desenvolvimento do cancer gastrico, de modo que em muitos casos, o tecido
desmoplésico chega a ocupar grande parte da massa tumoral (TJOMSLAND, et al., 2011).
Evidéncias recentes apontam para uma conexao entre as células neoplasicas e o estroma,
0 qual suporta o crescimento tumoral através de vascularizagéo, recrutamento de células
inflamatorias e ativacdo de fibroblastos (McGUIRE, et al., 2010).

Alteragcdes no perfil de membrana também estdo associadas ao processo de
metastase, pois propiciam a criagdo de um microambiente favoravel a disseminagéo
de células tumorais. Isto se deve a composicdo da matriz extracelular (ECM), a qual é
formada por colageno, laminina, proteoglicano, elastina, fibronectina e acido hialurénico, e
atua como importante barreira ao processo de invasao celular. De acordo com Chakraborti
(2003), as metaloproteinases de matriz (MMPs) séo definidas como o conjunto de enzimas,
com atividade proteolitica, as quais s&o responsaveis pela regulagdo da matriz extracelular.
Estas enzimas estdo envolvidas tanto em processos normais quanto naqueles de origem
patolégica, como por exemplo, cicatrizacdo de feridas, inflamagéo, artrite, doencas
cardiovasculares, e a mais contundente para formacado da pesquisa apresentada, cancer.
Nesse contexto, as MMPs, endopeptidases dependentes de zinco capazes de degradar
proteinas da ECM, sdo relevantes ao permitir que as células neoplasicas escapem do
local primério e intravasem o limen dos vasos sanguineos, o que consiste em eventos de
migragdo, invasdo e metastase. (ZHONG, 2016; LUKASZEWICZ-ZAJAC, 2009; VERMA,
2015; CHANG, 2014).

Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da cura 4 Capitulo 2 “



As proteinas ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) constituem uma familia
de proteinas integrais da membrana plasmatica das células (transmembrana do tipo I).
As ADAMSs séo caracterizadas por um dominio metaloproteinase, o qual possui fungédo de
protease; um dominio desintegrina, que age na adeséo celular através da interagdo com
integrinas; um dominio rico em cisteina, o qual também promove a adesao celular; um
dominio de fator de crescimento epidérmico (EGF-like), responsavel por estimular a fusao
das membranas; um pré-dominio que inibe a atividade protease da proteina; um dominio
transmembrana, responsavel por ancorar a proteina na membrana da célula; e uma cauda
citoplasmatica, a qual pode ser fosforilada e atuar na regulagdo de outras atividades de
sinalizacéo (YANG et al, 2006).

A superexpressao do gene ADAM10 resulta em perda da fungdo do complexo
E-caderina e B-catenina, componentes cruciais para adesdo célula-célula, conferindo
propriedades invasivas ao tumor. Além disso, a adesao celular reduzida esté associada a
perda da inibi¢cdo de contato, promovendo a falha na sinalizag&o do controle de crescimento
(HUIPING et al., 2001). Por conseguinte, a interagdo entre ADAM-10 e ADAM-17 aumenta
a expressao das caracteristicas mesenquimais e, consequentemente, a invasdo em células
de cancer de colorretal. Inversamente, a inibicdo de uma dessas enzimas permite o bloqueio
da capacidade de migracao dessas células. (JACOB, 2015)

A superexpressdo de ADAM10 parece promover o crescimento do carcinoma de
células escamosas orais e do carcinoma gastrico, uma vez que a baixa regulacdo da
sua expressdo com oligonucleétidos anti-sentido ou o tratamento com anticorpos anti-
ADAM10 reduz a proliferacdo das células de carcinoma. A liberacdo de L1 (ligante de
morte programada) mediada por ADAM10 é relatada para aumentar a disseminagéo do
tumor aumentando a migragéo celular em carcinomas ovaricos e uterinos. L1 também esta
envolvido na motilidade e invaséo de células de linfoma, carcinoma pulmonar e melanoma,
onde ADAM10 parece ser uma grande “sheddase” (enzima ligada a membrana que clivam
porcOes extracelulares de proteinas transmembranares) L1 nessas linhas celulares
tumorais. ADAM10 também é sobre-expressado em leucemia e cancer de proéstata.
(JACOB, 2015)

Além da questéo relativa a falha na sinalizagdo de crescimento, a desintegrina e
metaloproteinase 10 (ADAM10), junto com a ADAM 17, aumenta a atividade de invasao e
expressao das caracteristicas mesenquimais em células de cancer colorretal ativadas por
lipopolissacarideos. Inversamente, a inibicdo de ADAM10 ou ADAM17 bloqueia eficazmente
a geracéo de lactato e a capacidade de migracdo de células de cancer colorretal tratadas
com lipopolissacarideos. (JACOB, 2015)

A acertativa no paragrafo anterior corrobora para a execugdo das analises que
foram feitas no estudo. A anélise profunda das fun¢des da Metaloproteinase ADAM 10 em
acometimentos neoplasicos e posteriormente metastaticos.

No trabalho foram realizados testes de controle positivo para averiguar a
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concentracdo dos anticorpos e seguindo a bula do anticorpo, foi feito o controle positivo
em tecido de cancer de co6lon e o controle negativo foi testado diretamente em um corte de

estdbmago normal.

Figura 1: Classificagéo histologica do cancer de estdmago evidenciada pela imuno-histoquimica da
enzima ADAM-10. (A) Areas representativas de estdmago normal (B) adenocarcinoma gastrico de
padréo difuso, (C) mucinoso e (D) regido tubular ou intestinal. Escala: 100 pm. Aumento: 100x.

A metaloproteinase ADAM-10 foi expressa em exatos 5,88% dos pacientes
analisados, configurando apenas 1 paciente, de um total de 17, diagnosticado com
adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal ou tubular, com marcacéo citoplasmatica e
intensidade de marcagéo +1.

Dessa forma, € necessaria a realizacdo de mais estudos para corroborar os
resultados apresentados neste estudo, chegando assim a dados mais conclusivos. Com
todo o trabalho desenvolvido, observou-se que a expressédo da ADAM-10 nos tumores ndo
foi circunstancial. A presenga da ADAM-10 no processo tumoral foi constatada de forma
sucinta. Sendo assim, muitas questdes cruciais permanecem sem resposta. As funcbes da
ADAM-10 em outros tipos de tecidos, que ndo sejam os de origem (que s&o naturalmente
expressos), incluindo as tumorais, ndo sao bem esclarecidas. A despeito do cancer gastrico,
onde ndo é um sitio natural de produgéo dessa galectina, ndo se sabe ao certo quais seriam
as consequéncias dessa expressao.

A analise dos prontuarios pertencentes aos pacientes das bidpsias selecionadas, a

fim de adquirir dados clinico-epidemiologicos, néao foi possivel, uma vez que os mesmos
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ndo se encontravam arquivados no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME).
Isso porque o Hospital das Clinicas &€ uma instituicdo-referéncia, absorve pacientes
encaminhados de diferentes servigos para realizagédo, apenas, de cirurgia para retirada de
fragmento e diagnéstico.

Outro ponto a ser levantado é o fato de que as metaloproteinases (MMPs) sdo uma
familia de endopeptidases Zn2+- dependente, que promovem a degradacdo da matriz
extracelular, podendo também ser chamadas de matrixinas. Todos os membros dessa
familia sdo secretados como proenzimas. Essas proenzimas sao liberadas por neutréfilos,
monacitos, macrofagos, fibroblastos e, além disso, também podem ser secretadas pelas
células tumorais em resposta a uma variedade de estimulos. (ZIMOGENO) — Um zimégeno
ou pré-enzima € um precursor enzimatico inativo. Um zim6geno requer uma alteracéo
bioquimica (tal como uma alteracédo de conformacgéo ou uma reagéo de hidrélise que revele
0 seu sitio ativo) para que se torne numa enzima ativa. Essa mudanga normalmente ocorre
num lisossomo, local onde uma parte especifica do precursor enzimatico sofre clivagem de
molde a ser ativado. (GASS, 2007)

ADAM10 cliva a ephrin, dentro do complexo ephrin/eph, formado entre duas
superficies celulares. Quando a ephrin é libertada da célula oposta, todo o complexo
ephrin/eph é endocitosado. A sinalizacdo Eph/ephrin tem sido implicada na regulagéo de
uma série de processos criticos para o desenvolvimento embrionario, incluindo orientagéo
ax0nica, formacédo de limites de tecido, migracdo celular e segmentacdo. Além disso, a
sinalizagéo de Eph/ephrin foi recentemente identificada para desempenhar um papel critico
na manutencdo de varios processos durante a fase adulta, incluindo a potencializagéo a

longo prazo, angiogénese, e a diferenciagédo de células-tronco e cancer. (JANES, 2005)

51 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos e a sua discusséo, poder-se-a apresentar como
principal concluséao deste trabalho que nao houve expresséao consideravel de ADAM-10 em
pacientes diagnosticados com adenocarcinoma gastrico, ou seja, a principio nao &€ possivel
determinar a metaloproteinase ADAM-10 como um possivel marcador de tumorigénese e,
também, como alvo terapéutico.

Entretanto, tendo estas conclusbes como base, seria de grande valia dar
continuidade a caracterizacdo da expressdao da ADAM-10 nestes tipos de tumores, de
forma a aumentar o conhecimento nesta area em especifico, podendo, assim, contribuir
para o perfil diagnéstico e terapéutico do adenocarcinoma géstrico.
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RESUMO: Esta obra visa incentivar estudos
aprofundados em miocardite em atletas de alto
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CARDIOLOGICA

nivel no qual pode ser desenvolvida apos infecgéo
da COVID-19 e uma necessaria avaliagdo
cardiovascular em atletas de alto rendimento.
Onde o periodo pré pandémico a pratica
esportiva era vista de maneira atipica,porém,
com o aparecimento do SARS-CoV-2 foram
necessarias algumas mudancas nela, afetando
dessa forma atletas, seus desempenhos, saude
e cotidiano.Tendo em vista que as confederagbes
responsaveis pelos mesmos nao realizam
avaliacdo nenhuma relacionada ao sistema
cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE: Cardiovascular Diseases/
complications; COVID 19; Sports Medicine.

COVID 19 AND ATHLETES: A
CARDIOLOGICAL ANALYSIS

ABSTRACT: This work aims to encourage in-
depth studies on myocarditis in high-level athletes
in which it can be developed after COVID-19
infection and a necessary cardiovascular
assessment in high-performance athletes. Where
the pre-pandemic period, sports practice was seen
in an atypical way, however, with the appearance
of SARS-CoV-2, some changes were necessary
in it, thus affecting athletes, their performance,
health and daily life. they do not perform any
assessment related to the cardiovascular system.
KEYWORDS: Cardiovascular Diseases/
complications; COVID 19; Sports Medicine.

INTRODUCAO
Em dezembro de 2019,

descoberta de um novo tipo de coronavirus,
como COVID-19, e,

houve a

atualmente conhecido,
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cientificamente descrito, como sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), a qual houve sua primeira apari¢éo na cidade chinesa de Wuhan. Tal virus acomete
varios sistemas fisiologicos simultaneamente, como o sistema respiratorio, sistema nervoso
e sistema cardiovascular, além de ser conhecido por possuir um alto poder de contagio e
uma rapida disseminacao populacional . No periodo pré- pandémico, a pratica esportiva
era vista de maneira atipica, uma vez que as pessoas ndo associavam exercicios fisicos
ao bem estar mental e a reducéo da probabilidade de desenvolver doencgas, porém, com
o aparecimento do SARS-CoV-2, foram necessarias algumas mudancas, isto €, atividades
fisicas praticadas dentro de casa e redugbes do comportamento sedentario durante o
periodo da pandemia, afetando, assim, os atletas, os seus desempenhos, a saude e o
cotidiano. Diante disso, sdo desconhecidas as evidéncias sobre os efeitos especificos da
COVID-19 no sistema cardiovascular, ainda assim, ha relatos de arritmias, lesdes cardiacas
agudas, taquicardias e uma alta carga de doencas cardiovasculares concomitantes nos
individuos infectados, particularmente, naqueles os quais possuem comorbidades e fatores
de risco que necessitam de cuidados mais intensivos. Dessa maneira, a miocardite, sendo
uma das complicagcbes geradas pela COVID-19, é uma patologia que gera preocupagoes
médicas em virtude de ser uma importante causa de morte cardiaca subita durante o
exercicio fisico, devendo, pois, haver uma melhor descricdo das doencas cardiacas
decorrentes da COVID-19.

OBJETIVO

Analisar o perfil cardiolégico em atletas infectados pelo novo coronavirus.

METODOS E MATERIAIS

Foi feita uma reviséo de literatura com busca no PubMed com associacdo das
palavras chaves “COVID 19” e “Athlete”, sendo encontrados dez artigos do ano de
2020. Apés a leitura dos resumos e titulos, foram utilizados cinco artigos para compor a
bibliografia, ja que estavam concomitantes com a tematica proposta e com os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos ao trabalho.

RESULTADOS

O SARS-CoV-2, em um periodo curto, desencadeia alguns fenédmenos cardiacos,
tal como, o aumento do risco de infarto do miocardio. Outrossim, sua taxa de mortalidade
€ 4,5 vezes maior em cardiopatas que adquirem a doencga, assim como, a ocorréncia de
uma resposta inflamatoria exacerbada, ndo somente, devido aos mecanismos de lesdo
comuns por infecgdo grave, mas principalmente, pela agéo viral direta no tecido cardiaco,
podendo se apresentar de forma assintomatica. Dessarte, em virtude de o SARS-CoV-2
atingir as enzimas conversoras de angiotensina Il (ECA Il), observa-se como consequéncia,
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0 aumento de niveis dessa enzima e das células onde contém a expresséo de receptores
de ECA Il. As organizacdes esportivas de diversos paises vém retomando treinos coletivos
e competicdes, utilizando o protocolo de testagem ampla, os periodos de afastamento
e 0s exames, evidenciado, que ha uma falta de avaliacdo cardiovascular pds infecgéo.
A avaliacdo cardiovascular baseada em exames clinicos, ECG e biomarcadores néo é
suficiente para o diagnéstico de miocardite, em razdo de alguns atletas terem a chance
de serem oligossintomaticos, sendo assim, necessario o uso de métodos de imagem
nesta avaliagcdo. Dessa forma, pode-se acrescentar dados relacionados, como a disfungédo
ventricular, a alteracdo de contratilidades segmentar e o derrame pericardico, bem como,
um realce tardio e um edema pela ressonancia magnética cardiaca (RMC). Portanto,
exaltando um exame de imagem o qual deve ser utilizado para a suspeita de miocardite,
pode-se detectar um edema e uma fibrose, ja que o objetivo é avaliar a fungéo ventricular,
a qual é capaz de caracterizar o tecido cardiaco. A técnica de mapeamento de T1 e T2
apresenta um bom resultado no objetivo de avaliagdo das paredes, em relagdo ao edema e
a expansao extracelular em diferentes estagios da doenca. Diante disso, foi relatado que a
técnica pode melhorar a precisao do diagnéstico principalmente na segunda semana, onde
T2 isoladamente se normaliza. Em relacdo ao volume celular mapeado em T1, quando
>10%, ha risco quatro vezes maior de morte, entretanto, existe um desafio ao utilizar a
RMC em relagéo a diferenciagdo de achados, pois deve-se considerar adicionar a RMC
a avaliagdo de atletas p6s infeccdo quando possui evidéncias de ECG com arritmias
ventriculares ou batimentos ectdpico, ecocardiografia com anormalidade regional do
movimento da parede do ventriculo esquerdo, anormalidades como dilata¢é@o significativa
ou disfungéo no ventriculo direito e um derrame pericardico mais do que trivial. A RMC é
aconselhada ap6s 10 dias, a partir do momento do diagnéstico inicial, e, vale ressaltar, que
a implementagéo dessa avaliagdo cardiologica, na atualidade, depende das organizagoes,
das federacdes e de seus recursos, pois € um protocolo de alto custo. Caso ndo aconteca
uma implementacdo do protocolo, pode-se optar pela retomada das atividades apenas
aqueles atletas que nao tem evidéncias de contato com o SARS-CoV-2. Atletas em
recuperagcdo de covid-19 possuem alguns desafios Unicos ,tal como, o esforgo fisico
durante a fase aguda da miocardite viral, o qual pode exacerbar e prolongar a doenc¢a ou
servir como um desencadeador para arritmias graves. O virus usa os receptores de enzima
conversora de angiotensina, sendo ,especificamente, os de tipo 2 (ECA2), para penetrar as
células, as quais possuem uma significativa relacéo logica, isto €, os farmacos inibidores
de ECA e os bloqueadores de receptores de angiotensina causam um possivel aumento
desses receptores, podendo ter uma associa¢gao com o prognéstico ruim da doenca.

CONCLUSAO

Tendo em vista que a miocardite € a principal leséo tecidual adquirida pelos atletas
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infectados pelo SARS-CoV-2, a retomada do esporte, sem uma avaliagcdo cardiovascular,
demonstra uma irresponsabilidade das organiza¢des esportivas, uma vez que grande parte
dos atletas estao sujeitos a esportes de alto rendimento e a esforgos intensos. Além disso,
os eventos cardiacos decorrentes da COVID-19, podem estar presentes em atletas de
diversas modalidades do ambiente esportivo, portanto, & necessario que haja um rastreio
cardiaco adequado para identificar possiveis sequelas em atletas, principalmente, a
miocardite, a qual possui o acidente vascular cerebral isquémico como consequéncia.
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RESUMO: O estilo de vida € um fator que pode
contribuir significativamente para a evolugdo do
quadro de pacientes oncolégicos. Assim sendo, €
imprescindivel ressaltar a importancia de habitos
saudaveis como forma de alcancar um melhor
prognostico. Do mesmo modo, o estilo de vida
contemporéaneo com prevaléncia de habitos
nocivos a saude impacta diretamente na nao
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efetividade do tratamento oncologico.
PALAVRAS-CHAVE: Estilo de vida saudavel;
Cancer; Atividades Fisicas.

LIFESTYLE AS A PROGNOSTIC FACTOR
FOR THE ONCOLOGICAL PATIENT

ABSTRACT: Lifestyle is a fator that can
significantly contribute to the evolution of cancer
patients. Therefore, itis essential to emphasize the
importance of healthy habits as a way to achieve
a better prognosis. Likewise, the contemporary
lifestyle with a prevalence of habits harmful to
health directly impacts the ineffectiveness of
cancer treatment.

KEYWORDS: Healthy lifestyle; Cancer; Physical
activities.

11 INTRODUGAO

O paciente oncoldgico se encontra mais
fragilizado em razédo do tratamento, podendo
apresentar um estado imunossupressor
sistémico, sendo o estilo de vida saudavel um

fator prognéstico.

21 OBJETIVO

Analisar o impacto do estilo de vida na
abordagem de bem-estar integral do paciente
oncoldégico.

31 METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa realizada na base de dados da
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PubMed com descritores “Healthy Lifestyle”, “Physical Activity” e “Cancer” conectado por
“and”. Incluindo artigos completos publicados em inglés nos ultimos 10 anos, excluindo
textos nao relacionados ao assunto. Foram identificados 22 publicagbes, selecionou-se ao
final 9 publicagbes.

41 RESULTADOS

O predominio da populagédo que consome alimentos industrializados e que destina
excesso de tempo as telas, além da grande quantidade de etilistas, tabagistas, obesos e
sedentérios, reflete em uma piora ao tratamento oncolégico, aumentando a probabilidade
do paciente iniciar um quadro de diabetes e hipertensdo. Ademais, ha uma diminuicéo
na qualidade de vida que somado a outros fatores refletem na satde mental do paciente,
aumentando os casos de ansiedade e depresséao, afetando, também, seu prognostico.

51 CONCLUSAO

O estilo de vida saudavel, composto por alimentos naturais em detrimento
dos industrializados, a insercdo do habito da realizacdo de atividades fisicas diarias
em detrimento ao sedentarismo e o abandono do tabagismo e do etilismo, contribuem
significativamente para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes oncolégicos, além
de diminuir a morbimortalidade.
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ABSTRACT: Objectives To evaluate the
serrated lesion detection rate in colonoscopy at
a specialized clinic and its role as quality criteria
for endoscopic examination. Methods This is
an observational cross-sectional study with all
patients that under- went colonoscopy between
October 2018 and May 2019, performed by an
experi- mented physician. A questionnaire was
answered before the examination by the patient,
and another questionnaire after the colonoscopy
was answered by the medical team. All polyps
identified were removed and sent to the same
pathologist for analysis. Results A total of 1,000
colonoscopies were evaluated. The average age
of the patients was 58.9 years old, and most
of them were female (60.6%). In 62.5% of the
procedures, polyps were removed, obtaining
a total of 1,730 polyps, of which 529 were
serrated lesions, being 272 sessile serrated
lesions (SSL). This data resulted in a serrated
lesion detection rate (SDR) of 29.2%, and of
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14% when considering only the SSL detection
rate (SSLDR). The right colon had higher rates,
with 22.3% SDR and 15.3% SSLDR. Screening
colonoscopies also presented a higher serrated
detection rate, of 20%, followed by diagnostics
and follow-up exams. Smoking was the only risk
factor associated with higher serrated detection
rate. Conclusions The serrated lesion detection
rate is higher than the ones already previously
suggested and the have the higher rates were
stablished in the right colon and on screening
exams.

KEYWORDS: Colonoscopy, colorectal cancer,

polyps.

RESUMO: Objetivos Avaliar a taxa de detecgéo
de lesbes serrilhadas na colonoscopia em clinica
especializada e seu papel como critério de
qualidade para o exame endoscopico. Métodos
Trata-se de um estudo transversal observacional
com todos os pacientes submetidos a
colonoscopia entre outubro de 2018 e maio de
2019, realizada por médico experiente. Um
questionario foi respondido antes do exame
pelo paciente, e outro questionario apés a
colonoscopia foi respondido pela equipe médica.
Todos os polipos identificados foram removidos
e enviados ao mesmo patologista para analise.
Resultados Um total de 1.000 colonoscopias
foram avaliadas. A idade média dos pacientes
era de 58,9 anos, sendo a maioria do sexo
feminino (60,6%). Em 62,5% dos procedimentos,
os pélipos foram removidos, obtendo-se um total
de 1.730 polipos, dos quais 529 eram lesbes
serrilhadas, sendo 272 lesGes serrilhadas sésseis
(SSL). Esses dados resultaram em uma taxa de
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deteccgédo de leséo serrilhada (SDR) de 29,2%, e de 14% quando considerada apenas a taxa
de detecgdo SSL (SSLDR). O colon direito apresentou taxas mais elevadas, com 22,3% de
SDR e 15,3% de SSLDR. As colonoscopias de triagem também apresentaram maior taxa
de detecgéo serrilhada, de 20%, seguida de diagnésticos e exames de acompanhamento.
O tabagismo foi o unico fator de risco associado a uma maior taxa de deteccdo serrilhada.
Conclusdes Ataxa de deteccdo da lesao serrilhada é maior que as ja sugeridas anteriormente
€ as maiores taxas foram estabelecidas no célon direito e nos exames de rastreamento.
KEYWORDS: Colonoscopia, cancer colorretal, polipos.

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cause of cancer, when excluding
skin cancer, and the fourth most common cause of death by cancer worldwide. There were
~1.8 million new cases in 2018, and > 800,000 deaths in the same year, corresponding to
10.2% of all cancers diagnosed.! From a morphologic point of view, CRC develops following
two main pathways: adenomatous and serrated. The first one is well known and studied
by the medical community; it arises through an adenoma-carcinoma sequence and is
responsible for 60% of sporadic cancers.?

The second one, the serrated pathway, is gaining notoriety recently and is considered
responsible for between 20 and 30% of sporadic CRCs. It has, in the epigenetic instability,
also known as CpG Island Methylator phenotype, its main mech- anism.®* Serrated
lesions (SL) are the precursors of this pathway and are classified as: hyperplastic polyps
(HP), which usually are < 5mm, flat, and have a star-shaped crypt when identified with
chromoendoscopy; sessile serrated lesions (SSL) with or without dysplasia, which are
also flat, covered with a mucus cap, may present depressed areas, have an open shaped
crypt, cloud shape surfaces, and irregular boundaries. Traditional serrated adenoma (TSA)
and unclassified serrated adenoma are usually pedunculated and similar to conventional
adenoma lesions.>®

Colonoscopy has high sensibility and specificity and is considered the gold standard
testfor CRC screening in the United States. Patients that underwent at least one colonoscopy
in the past 10 years have a much lower risk of having CRC.”

Besides the progress achieved with colonoscopy in pre- venting CRC, between 5
and 9% of the patients with this malignant neoplasm have had a colonoscopy considered
as normal performed in the past 3 years that preceded their diagnosis. Therefore, they were
labeled as carriers of interval cancer.®

Interval cancer is strongly related to SL, since the serrated pathway leads to CRC
in a shorter period and these types of lesions are usually flat, depressed, and covered with
mucus cap, which makes them harder to be identified and removed.® The location in the
proximal colon and the presence of epigenetic instability are also factors that reassure the
association between SL and this type of cancer.°
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The literature shows that the detection of SL varies significantly and is endoscopist-
related." It has been noticed that the prevalence of these lesions, especially of SSLs, which
have a higher malignant potential, presents an important variation among medical centers
and endoscopists, so the numbers presented in the literature seem to be lower than those
observed on a daily practical basis.'?

It is also known that the risk of advanced adenomas is lower in patients who have
undergone a previous colonos- copy, although this same effect is not seen in patients with
SL; therefore, colonoscopy shows to be more effective in the prevention of cancers arising
from the adenomatous path- way than from the serrated pathway.®

The establishment of an endoscopic quality criteria that quantifies the adenoma
detection rate (ADR) turned up to be really effective in obtaining good results regarding the
prevention of CRC emerging from the adenomatous pathway.”#

However, for the SL, a detection rate to be achieved has not been defined yet. In
this scenario, some studies indicate that more than half of the SLs in the right colon are not
identified by most endoscopists, and that, in average, 25% of the lesions are not detected.'*

This important gap between data from different medical centers and specialists
shows the need to bring awareness to the importance of proper diagnosing and removal of
SLs. The establishment of a minimum rate to be reached could encourage doctors and help
to improve these data.'®

In the present research, we aimed to evaluate the serrated lesions detection rate
(SDRY) in colonoscopies performed in a specialized center and its role as a quality criterion

in endoscopic exams.

METHODS

A cross-sectional observational study was performed with patients that underwent
colonoscopy in a specialized center in Campinas, state of Sdo Paulo, Brazil, between
October 2018 and May 2019, by one experimented endoscopist.

The present study was approved by the ethical committee of research in human
beings from PUC-CAMPINAS, under the file number 2.908.718, and all patients were asked
to sign a Free and Informed Consent Term.

The exams were executed following the American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE)'® quality criteria and had imaging enhanced technology used or second
forward view examination performed, when necessary.

Data was compiled with help from two questionnaires, one answered by the patients,
informing about symptoms, alcohol intake, previous colonoscopies, family history of CRC,
obesity, smoking habits, diabetes, physical activity, and other variables.

A second questionnaire was answered by the medical team at the end of the exams,
providing information about the lesions removed, the Boston Bowel Preparation Scale, the

Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da cura 4 Capitulo 5 “



duration of the procedure, the withdraw time, among other variables.

All lesions identified were sent to be analyzed by a single gastrointestinal expert
pathologist, except from the non- removable ones, for which biopsies were performed. They
were classified by proximal or distal location to the splenic flexure. Hyperplastic areas on
the sigmoid and rectum, defined as areas with multiple diminutive polyps with hyperplastic
aspect shown by enhanced imaging techniques, were not removed or biopsied, following
the ASGE recomandations.'”

Patients < 18 years old, those who did not accept to be a part of the research,
who did not sign the consent term, who did not answer the questionnaire or did so in an
incomplete way were excluded from the research. Colonoscopies with a score < 6 in the
Boston Scale, incomplete, not reaching the cecum, and with < 6 minutes of withdraw time
were also removed from data.

For all the statistics analysis, the significance level was defined as 5%. The Student
t-test was used to compare averages; the chi-squared test and the Poisson regression were
used for univariate data analysis. IBM SPSS Statistics for Windows (IBM Corp., Armonk,
NY, USA), R software (R Foundation, Vienna, Austria), and Microsoft Excel (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, USA) were chosen to assist on the analysis.

RESULTS

During the predetermined period, 1,000 colonoscopies ful-filled the inclusion criteria
for the research.

The mean age of the patients was 58.9 years old, with a standard deviation (SD) of
13,2 years; 60,6% of the patients were female.

Polypectomies were performed in 62,5% of the patients, providing a total of 1,730
polyps. Adenomatous polyps (AP)

Gender

Detection Rate Combined Female | Male p-value

ADR 51.7% 48.5% 56.5% | 0.961
SDR 29.2% 28.8% 30.4%
SSLDR 14.0% 15.6% 11.4%

Abbreviations: ADR, adenoma detection rate; SDR, serrated lesion detection rate; SSLDR, sessile
serrated lesion detection rate.

Table 1 Polyps detection rate by histological type and patient gender
represented 69,5% of all polyps. A total of 529 lesions were SLs, including HPs and
SSLs, which corresponded to 30.5% of the polyps. No TSA was diagnosed. Sessile serrated

lesions had a prevalence of 15.7%. Adenocarcinoma was found in 0.9% of the patients.
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The combined ADR was of 51.7%, being 56.5% among males and 48.5% among
females.

At least 1 SL was identified in 292 patients, providing an SDR of 29.2%, as shown in
»Table 1. Considering only SSLs, the combined detection rate was of 14.0%, with 15.6%
in females and 11.4% in males; however, there was no statistical significance that related
gender and a higher SSLDR (p % 0.961).

The diagnosis investigation was the indication for colonoscopy in 48% of the patients,
surveillance was responsible for 40% of the exams, and CRC screening for only 12% of the
exams. According to P Table 2, the SSLDR is highest on screening exams (20,0%) (p 4
0.015).

Regarding the location on the colon, APs were found in the proximal colon in 69.1%
of the cases. In the SL group, 55.1% were in the proximal colon, and when only SSLs
were considered, 84,9% were in the proximal colon. As demon- strated, there was a higher
possibility of identifying an SSL in the proximal colon, as seen on »Fig. 1 (p <0.001).

The detection rates calculated are shown in »Table 3. We can observe that, when
calculated for SLs, the SDR was of 22.3% and the SSLDR was of 15.3% on the proximal
colon, emphasizing that location in the proximal colon is related to a higher SSLDR (p <
0.001).

Patients with multiple diminutive polyps in the rectum that appeared to be hyperplastic,
as in »Fig. 2, did not have biopsies performed; therefore, they were not considered as
having SLs. This scenario was found in 10% of the patients.

Through a univariate analysis of risk factors linked with SLs, only smoking was
associated with a higher risk of developing SLs (PR: 1.18; 95% confidence interval [CI]:
1.00-1.40). Skin color, obesity, alcohol intake, physical activ- ity, diabetes, and use of anti-
inflammatories did not present statistical significance.

DISCUSSION

Serrated lesions were seen as benign until a few years ago. They represent a
challenge for the endoscopists nowadays, corresponding to up to 30% of sporadic CRCs.”
The flatter shape, the fact that they are more often located in the proximal colon, and
the presence of a mucus cap covering theses lesions make their identification during
colonoscopy quite difficult.®

With a well-defined role on the prevention of CRC, colonos- copy stills needs
improvement so that we can identify even more lesions and downsize the impact of interval
cancer.

The SDR, besides being as important as the ADR in the prevention of CRC, still does
not have a value to be reached defined by specialists, and the attempts of suggesting values
varies from 1.5 to 10% in the literature.'®?° According to the data obtained in our study,
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we can imply that performing colonoscopy following quality criteria, with high-definition
colonoscopes, and by an experimented endoscopist, the lesion detection rate will be much
higher than expected.

In our data, the ADR was of 51.7%, 2 times higher than the minimum established
by the ASGE."® When evaluating SLs, the SDR was of 29.2%, and in 140 patients, at least
1 SSL, which has a higher malignifying potential, was detected, establishing an SSLDR of
14.0%.

According to previous studies, the prevalence of SLs varies considerably.'?2'22 In a
review from researches performed between 2003 and 2014, the prevalence varied from 0.6
to 5.3%.% In a systematic review, the average prevalence was of 4% and it varied from 0
to 20%.24

There were some attempts to develop an SDR, as it was done for the adenomas. A
multicenter study suggested a 5% SDR, considering only proximal colon lesions; the endo-
scopists with best results had an SDR of up to 20%,%° while in our study we had a 22.3%
SDR considering the same findings. In contrast, Vleugels et al. came up with a 10% value
of SDR to be pursued;?® however, considering lesions from the whole colon, our results
demonstrated a 29.2% SDR in this scenario.

Indication

Screening Surveillance Diagnosis
Detection Rate n Y% n Y% n Y% p-value
ADR 77 64.16% | 261 65.25% | 199 41.45% |0.818
SDR 43 35.83% 139 34.75% | 111 23.12% | 0.621
SSLDR 24 20.0% 60 15.0% 55 11.45% 0.015

Abbreviations: ADR, adenoma detection rate; SDR, serrated lesion detection rate; SSLDR, sessile
serrated lesion detection rate.

Table 2 Polyp detection rate by polyp histological type and exam indication
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Fig. 1 Sessile serrated lesion identified on the proximal colon; colonoscopy performed with assistance of
Blue Light Imaging technology.

Location

Proximal colon Distal colon p-value
Detection Rate % % < 0.001
ADR 42.3% 24.8%
SDR 22.3% 10.8%
SSLDR 15.3% 2.5%

Abbreviations: ADR, adenoma detection rate; SDR, serrated lesion detection rate; SSLDR, sessile

serrated lesion detection rate.

Table 3 Polyp detection rate by the location in the colon

Another research suggested an 11% SDR and a 7% SSLDR, and concluded that using

the SDR with all the SLs was easier to adjust to a daily basis, without damaging the results,

given that both rates are directly related.'® Besides suggesting values much lower than those

we have identified, this conclusion does not transfer to our reality, considering that we had

a very important difference between a 29.2% SDR and a 14% SSLDR, even though they

are correlated (p < 0.001). Using only the SDR to evaluate the endoscopist’s performance,

considering all SLs, could generate a false sense of prevention, since these lesions have

different malignant potential, and a high SDR could be secondary to a high prevalence of HPs

that are not the main focus on preventing CRC arising from the serrated pathway.

Analyzing several studies available, it is clear that, before setting an SDR, it is
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mandatory to define which sample of lesions and patients will be considered. The different
meth- odologies used, considering different types of SLs and the

Fig. 2 Hyperplastic polyp diagnosed with chromoendoscopy and enhanced imaging technique.

location on proximal or on the whole colon, all these points makes the comparisons
between data hard to be unbiased. Another point that needs to be highlighted is that
the population studied to define ADR consisted of screening patients; in other words,
asymptomatic patients, aged > 50 years old, and who were undergoing their first colonoscopy.

This is a limited population, which makes it harder for the endoscopist to use the
same data on their practice.

Anderson et al. compared a group of screening colonosco- pies with surveillance
ones. While there was an important difference in the detection rate for adenomas, the same
difference was not significant when the SDR was evaluated.'®

Therefore, using an SDR in a common population would be an option.

However, in our study, when the SSLDR was evaluated only on screening patients, a
higher value was found (20.0%) (p ¥4 0.015). In this scenario, using a screening population
to define the detection rate would generate a higher rate to be achieved than the one
expected to be found in a common population.

When considering results from studies that evaluated the performance of a single
experimented endoscopist, in 2 of them the ADRs were of 47.8 and 48%, and the SSLDRs
were of 8.1 and 20%.2*2¢ Results from a single doctor experiment, just like the present
study, seems to present a higher SSLDR. Gathering information from only one endoscopist
provides more control of the variants that could generate bias, such as the colonoscopy
techniques applied, the quality of the exam performed, as well as the level of experience
of the examiner; as Schramm et al. described, the personal ability of the endoscopist has
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an important role in having a high SSLDR.?” The literature shows that endoscopists with
higher ADRs tend to have higher SDRs and SLLDRs, which could be one of the reasons
for finding higher SDRs and SSLDRs in our data. Considering that the ADR was two times
higher than the benchmark, a bigger attention to seek adenomas would also allow to identify
more SLs.?"® The use of image-enhancing technologies, when there was a doubt regarding
the features of the mucosa, is also a factor that could have increased the detection rates,
especially of flat lesions that could have been undetected.®

Female patients had a higher SDR then males, 15.6 and 11.4%, respectively, but
this difference did not have statistical significance (p %4 0.961). Prior studies have divergent
results regarding a higher prevalence of SLs among males or females.

Tumors with epigenetic instability, a factor highly related to the serrated pathway, are
more common in females and in proximal colon lesions.?® Meanwhile, some reports highlight
a higher SDR in males,?' and in a review with 60,000 colonoscopies, there was no important
difference on the prevalence of SLs among men and women.?*

The SLs were located proximal to the splenic flexure in 68.2% of the cases; regarding
SSLs, the number corresponded to 85.4% of the lesions. The SDR and SSLDR were also
higher when calculated considering only proximal lesions (22.3 and 15.3%, respectively) (p <
0.001). This finding may also be associated with the nonresection of diminutive hyperplastic
polyps on the distal colon, affecting 10% of the patients, which reduces the frequency of
lesions being removed on the left side. It is known that SLs are more often found on the
proximal colon, and that the SSLDR is higher when only proximal lesions are considered.'®

Among the risk factors associated with SLs, only smoking was linked to a bigger
chance of having these lesions (PR: 1.18; 95%CI: 1.00-1.40). As other studies have already
reported, smoking is a risk factor for all types of polyps, but specially for SLs, enhancing
twofold the risk of develop- ing them. However, in disagreement with other research, obesity,
alcohol intake, and skin color were not associated with a higher risk in our results.®

Considering the high detection rates obtained, it is possible to imply that a lot of
SLs are being undetected during exams, contributing to the rise in incidence of interval
cancer. With a higher SDR and SSLDR, colonoscopy can be as effective in preventing
cancer developing from SL on the proximal colon as it already is for AP on the distal colon.'®

The present study has some limitations: the fact that the colonoscopies were
performed by a single experimented endoscopist allows for a more standardized protocol
for the performance of exams, helping to have data with less biases; however, the analysis
of data embracing results from other specialists, in different hospitals, with different levels of
expertise, would bring richer information to be analyzed. Besides the several advantages of
a prospective study, the endoscopist was aware of the research, which may have impacted,
even if involuntarily, the execution of the exams. Having a single expert pathologist analyzing
the samples gives a high rate of identified SLs, but at the same time, considering multiples

disagreement between pathologists on the diagnosis of these lesions can also be a limiting
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factor to our results.

CONCLUSION

With the present study, we can conclude that smoking is a risk factor for developing
SLs. The SDR and SSLDR are higher than previously suggested, and are even higher when
only proximal colon lesions on patients undergoing screening colonoscopy are analyzed.
This reassures the need of well- stablished benchmarks for SL detection, so the number of
undetected lesions on colonoscopy can decrease.
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RESUMO: As fistulas pielovenosas ou
venocalicinais estdo inclusas no conceito de
fistula renovascular, sendo definidas como
uma comunicacdo entre o sistema coletor renal
e uma artéria ou veia. Podem ser de origem
traumética (mais comuns) ou ndo traumaticas,
sendo estas Ultimas mais raras e tendo como um
de seus mecanismos patogénicos o aumento da
pressao intrapielocalicinal, por calculo obstrutivo
ou estenose ureteral, levando a sua formagéo.
Relatamos o caso de uma paciente com
fistula pielovenosa ndo traumética secundaria
a presenca de calculo ureteral obstrutivo
diagnosticada a partir de tomografia de abdome
e pelve com contraste.

PALAVRAS-CHAVE: Fistula pielovenosa, trato
urinario, obstrucéo ureteral.
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PIELOVENOUS FISTULA OF NON-TRAUMATIC ETIOLOGY

ABSTRACT: Pyelovenous or calyceal-venous fistulas are included in the concept of
renovascular fistula, defined as a communication between the renal collecting system and
an artery or vein. They can have traumatic origin (more common) or non-traumatic, the latter
being rarer and having as one of its pathogenic mechanisms the increase in intrapielocaliceal
pressure, by obstructive calculus or ureteral stenosis, leading to its formation. We report
the case of a patient with non-traumatic pyelovenous fistula secondary to the presence of
obstructive ureteral calculus diagnosed by contrast-enhanced CT of the abdomen and pelvis.
KEYWORDS: Pyelovenous fistula, urinary tract, ureteral obstruction.

INTRODUCAO

Fistulas do trato genitourinario séo definidas como a comunicacgéo patolégica entre
duas estruturas, podendo envolver o trato urinario superior (rins, ureter), o trato urinario
inferior (bexiga, uretra) ou trato reprodutor feminino (vagina, ttero) (YU et al., 2004).

Fistulas pielovenosas ou venocalicinais estdo inclusas no conceito de fistula
renovascular, que s&o definidas como uma comunicagéo entre o sistema coletor renal (trato
urinario superior) e uma artéria ou veia. Frequentemente, ocorrem em decorréncia de um
trauma iatrogénico associado a nefrostomia percutanea e procedimentos de nefrolitotomia.
Os vasos podem ser puncionados erroneamente durante a insercdo de uma agulha ou
quando um cateter erodir estruturas vasculares adjacentes, resultando na formacéo da
fistula. Esta pode se apresentar com hematuria intermitente ou hemorragia grave, bem
como pode ser assintomatica, o que dificulta o diagndstico (YU et al., 2004).

O diagnostico das fistulas do trato genitourinario usualmente requer estudos
radiolégicos realizados com fluroscopia ou modalidades seccionais. Para o trato urinario
superior, utilizam-se urografia intravenosa e pielografia ou ureterografia. Técnicas
seccionais, em particular a tomografia computadorizada, séo cada vez mais Uteis para o
diagnostico e em alguns casos constituem o teste primario (YU et al., 2004).

RELATO DE CASO

llustramos a seguir o caso de uma paciente de meia-idade, com diagndéstico de
nefrolitiase ja conhecido, que apresentou quadro algico de maior intensidade, tendo
procurado assisténcia médica no pronto-socorro. Ela foi tratada com sintoméaticos, sendo
realizados exames de imagem que evidenciaram fistula pielovenosa de origem néo-
traumatica secundéria a presenca de calculo ureteral obstrutivo.

A TC de abdome e pelve na fase pré-contraste reconstruida no plano coronal
evidencia calculo na porcdo proximal do ureter esquerdo, ndo sendo observada uma
hidronefrose acentuada, achado que seria esperado neste contexto (Figura 4). Além disso,
na fase pré-contraste nota-se ainda ténue hipodensidade no lumen da veia renal esquerda
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(Figura 1). Na fase arterial, identifica-se hiporrealce no lumen da veia renal esquerda
(Figura 2). Ja a fase excretora evidencia a presencga de contraste no limen da veia renal
esquerda, sugerindo a presenca de fistula pielo-venosa (Figura 3).

Foram realizadas reconstrugdes volumétricas tridimensionais demonstrando calculo
obstrutivo no ureter esquerdo e passagem de contraste do sistema coletor a esquerda
para a veia renal ipsilateral (Figura 5A). Realizada reconstru¢do com janelamento para
evidenciar apenas o calculo ureteral esquerdo e os sistemas coletores, com énfase para
a passagem de contraste do sistema coletor esquerdo para a veia renal do mesmo lado
(Figura 5B).

Figura 1 — Imagem de tomografia de abdome e pelve na fase pré-contraste sem alteracoes
significativas, exceto por ténue hipodensidade no limen da veia renal esquerda.

Figura 2 — Imagem de tomografia de abdome e pelve na fase arterial, evidenciando a presenga de um
hiporrealce no lumen da veia renal esquerda
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Figura 3 — Imagem de tomografia de abdome e pelve na fase excretora, evidenciando a presenca
contraste no lumen da veia renal esquerda, sugerindo a presenca de fistula pielovenosa.

Figura 4 — Imagem de tomografia de abdome e pelve na fase sem contraste, reconstruida no plano
coronal, mostrando o ureter proximal esquerdo obstruido por um calculo.
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Figura 5 — Reconstrugcdes volumétricas tridimensionais mostrando os rins, a bexiga, o ureter direito, um
célculo obstrutivo em ureter esquerdo e a passagem de contraste do sistema coletor a esquerda para a
veia renal ipsilateral.

DISCUSSAO

Existem relatos de caso de fistulas venocalicinais em diversos cenarios, como por
exemplo: em paciente com hematiria macroscépica intermitente e sem histéria de trauma
(DEFIDIO et al., 2006); coexistindo com hematiria sem representar a causa primordial
(TURKI et al., 1998); como apresentacdo atipica de pseudo-insuficiéncia renal devido a
estenose ureteral em rim transplantado (CHAN et al., 2007).

Ateoria mais aceita da patogénese da fistula veno-calicinal de origem néo traumatica
(RASTOGI et al., 2013) atribui a formacao da comunicagéo entre o calice renal e o sistema
venoso renal como consequéncia de um aumento da pressao intrapielocalicinal, por calculo
obstrutivo ou estenose ureteral.

No caso relatado, a paciente em questdo apresentava uma fistula pielovenosa, a
qual foi evidenciada na fase tardia do exame tomografico pela passagem de contraste do
sistema coletor para a veia renal esquerda, sendo esta passagem atribuida ao aumento de
pressao intrapielocalicinal, ocorrida devido a obstru¢do do ureter esquerdo proximal por um
célculo ureteral.

O tratamento para fistula venocalicial inclui emboliza¢do seletiva e cirurgia (LOW
et al., 2019). A nefrectomia parcial € uma opgéo aceitavel se a fistula puder ser identificada
com confianga. Entretanto, a nefrectomia total permanece o tratamento de escolha quando
a fistula ndo pode ser identificada acuradamente ou se o paciente est4 severamente
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comprometido.
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RESUMO: A avaliagdo da capacidade funcional
em idosos permite uma visdo mais precisa
dos impactos causados pelo déficit cognitivo e
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depresséo. Assim, este estudo se propds avaliar
a funcdo cognitiva e suspeita de depressédo
em idosos participantes de um Projeto de
Extensdo Universitaria. Trata-se de um estudo
descritivo, com 39 idosos, com idade média de
67,2 anos. Utilizou-se um questionéario préprio
para a caracterizacdo sociodemografica e
0s instrumentos validados para o contexto
brasileiro: Mini exame do Estado Mental e a
Escala de Depresséao Geriatrica. Os dados foram
coletados no periodo de fevereiro a novembro
de 2019 e analisados por meio de estatistica
descritiva simples. A amostra foi composta,
predominantemente, por mulheres (71,8%),
autodeclarados pardos (53,8%), aposentados
(87,1%), com ensino fundamental incompleto
(53,8%), ndo tabagista (58,9%) e nao etilista
(53,8%), casados (48,7%). Dos 39 participantes,
8,7% apresentaram prejuizo na fungdo cognitiva
e 30,7% apresentaram um escore >10 na Escala
de Depressdo Geriatrica, o que indica suspeita
de depressao e 6,5% dos idosos apresentaram,
simultaneamente, alteragbes na cognicdo e
suspeita de depressdo. Neste estudo, percebeu-
se alteragcbes cognitivas e afetivas dos idosos,
no entanto, o Mini exame do Estado Mental nao
apresenta grande sensibilidade para diagndstico
definitivo, por esse motivo, é importante a
realizacdo de um exame neuropsicologico mais
aprofundado.

PALAVRAS-CHAVE: Funcéao cognitiva,
Depressao, Idoso, Extensao Universitaria.
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COGNITION AND DEPRESSION EVALUATION IN ELDERLY PARTICIPANTS OF
A UNIVERSITY EXTENSION PROJECT: DESCRITIVE STUDY

ABSTRACT: The assessment of functional capacity in the elderly allows a more accurate
view of the impacts caused by cognitive deficit and depression. Thus, this study aimed to
evaluate cognitive function and suspected depression in elderly participants in a University
Extension Project. This is a descriptive study with 39 elderly people, with a mean age of
67.2 years. A questionnaire for sociodemographic characterization and validated instruments
for the Brazilian context were used: Mini Mental State Examination and geriatric Depression
Scale. Data were collected from February to November 2019 and analyzed using simple
descriptive statistics. The sample was composed predominantly of women (71.8%), self-
declared brown (53.8%), retired (87.1%), with incomplete elementary education (53.8%), non-
smoking (58.9%) and non-etilist (53.8%) and (48.7%) were married. Of the 39 participants,
8.7% presented impairment in cognitive function and 30.7% had a >10 score on the Geriatric
Depression Scale, which indicates suspected depression and 6.5% of the elderly presented
simultaneously alterations in cognition and suspected depression. In this study, a significant
prevalence was observed for depression and cognitive disorders, however, the Mini Mental
State examination does not present great sensitivity for definitive diagnosis, for this reason, it
is important to perform a more in-depth neuropsychological examination.

KEYWORDS: Cognitive Function, Depression, Elderly, University Extension.

11 INTRODUGAO

A populagcdo idosa vem aumentando, consideravelmente, nos ultimos anos
(FERREIRA et al., 2017). De acordo com o relatério divulgado pela Divisdao de Populagéo da
Organizagéo das Nacdes Unidas, na década de 1950 a populagédo mundial de idosos era de
202 milhGes e, atualmente, ja ultrapassou a marca de um bilh&o. Ha, ainda, a probabilidade
de alcangcarmos um contingente de 3.1 bilhdes de idosos em 2100, o que equivale, na
pratica, a um aumento 15 vezes superior. No Brasil, as proje¢cdes seguem a mesma logica,
porém, em um ritmo mais acelerado. Neste sentido, em 1950 a populacgédo idosa no pais era
de 2,6 milhdes, e, em 2020, aumentou para 29,9 milhdes. Espera-se, ainda, que o niUmero
de idosos aumente 27,6% em 2100, o que correspondera ao quantitativo de 72,4 milhées
de idosos (ALVES, 2019).

Desse modo, essa alteracdo no perfil demografico tanto em numeros absolutos
quanto relativos irdo implicar na economia mundial/nacional (ALVES, 2019). Do ponto
de vista da saude, segundo Gurian et al., (2012, p. 276), as consequéncias giram em
torno do aumento da “prevaléncia de doencgas cronico-degenerativas e a modificagdo do
perfil epidemioldégico de morbimortalidade das comunidades”. Neste interim, a perda da
autonomia e independéncia dos idosos seja causada por doencgas fisicas ou mentais,
importantes fatores de risco para a mortalidade. Ademais, a depressao e a deméncia sao
mundialmente consideradas como as principais causadoras da incapacidade funcional
(GURIAN et al., 2012).
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Em um estudo realizado no interior de Minas Gerais com 850 idosos com idade igual
ou acima de 60 anos, constatou-se que aqueles que apresentaram maior incapacidade
funcional para realizagdo de atividades de vida diaria em casa e na comunidade,
apresentaram 32,0% a mais de chance de ter indicios de depressdo (FERREIRA,
TAVARES, 2013). Achado este, concordante com os resultados identificados por Uchoa e
colaboradores (2019), em Belém do Para, haja vista que quanto maior o nivel de sintomas
depressivos, menor a capacidade funcional, e de Pereira et al. (2020) onde 65,9% de 818
participantes entre 60 e 100 anos apresentaram déficit cognitivo e 34,0% obtiveram uma
pontuacdo compativel com a depressao.

Em relag@o a deméncia, Fagundes et al. (2017) encontraram correlagdo significativa
entre a incapacidade funcional e o estagio da deméncia, ou seja, “a existéncia de declinio
funcional a medida que a doenca progride” (FAGUNDES et al.,, 2017, p. 167). Diante
disso, ressalta-se a importancia de avaliar a cogni¢cdo e depresséo entre os idosos, uma
vez que, no processo de envelhecimento, cerca de 15,0% das pessoas sdo acometidas
pela incapacidade cognitiva progressiva (GURIAN et al, 2012). Além disso, os sintomas
emocionais caracteristicos do estresse e da depressdo estdo entre as principais queixas
dos idosos (PEREIRA et al., 2004).

Nessa perspectiva, considerando-se a importancia dos estudos de cunho descritivo
para o entendimento do comportamento de agravos inerentes a algumas regides, torna-se
explicita a relevancia de se investigar a cognicao e a depresséo entre a populagéo idosa.

Dado o aumento real do nimero de idosos e das projegcdes exponenciais para o
cenario nacional, faz-se necessaria a realizagao de estudos que visem sinalizar a ocorréncia
dessas condi¢des cronicas de salde em prol da deteccdo precoce, investimento nas
politicas publicas, instalacdo de medidas preventivas e promotoras da saude e qualidade
de vida. Diante disso, o estudo proposto teve como objetivo avaliar a funcéo cognitiva e a
suspeita de depressado em idosos participantes de um projeto de extensao universitaria em
uma instituicdo privada de ensino superior de Minas Gerais.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional e descritivo, realizado na Clinica Escola de
uma Instituicdo de Ensino Superior (IES), situada em uma area urbana de Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil. A coleta de dados foi realizada no periodo de fevereiro a novembro
de 2019.

A amostra de conveniéncia foi composta por idosos participantes de um projeto de
extensédo universitaria. Os critérios de inclusdo foram: faixa etaria (idade igual ou superior
a 60 anos), de ambos 0s sexos, que aceitaram responder aos instrumentos e participarem,
de forma voluntaria, da pesquisa. Foram excluidos do estudo aqueles idosos que possuiam
déficits cognitivos, visual ou auditivo severamente limitantes, impossibilitando a aplicagéo
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dos testes de avaliagcéo propostos.

Os dados foram coletados a partir dos prontuérios eletrénicos e fisicos dos idosos
cadastrados no projeto de extensdo universitaria. As variaveis sociodemograficas foram
identificadas e categorizadas segundo: sexo, grupo etario (60-69, 70-79, 80-89 e =90
anos); cor/etnia autorreferida (branca, negro e pardo); escolaridade (Pré primario, Ensino
fundamental - 1° grau, Ensino fundamental incompleto, Ensino médio, 2° grau ou cientifico
e nunca concluiu uma série), estado civil (casado, solteiro, viuvo, divorciado), ocupagéo,
uso de medicamentos - Polifarmacia (sim/n&o e indefinido) e os fatores comportamentais
etilismo (sim/ndo) e tabagismo (sim/nao).

Os idosos foram submetidos ao Mini Exame do Estado Mental (MEEM) para
avaliagcdo do estado cognitivo das respectivas areas da cognicdo: orientagéo, registro,
atencéo e célculo, recuperacéo e linguagem. O MEEM é composto por 11 itens, e o escore
pode variar de 0 (apresentando comprometimento cognitivo grave) a 30 pontos (melhor
capacidade cognitiva). Posteriormente, aplicou-se a Escala de Geriatrica de Depresséao
(GDS), constituida por 30 perguntas dicotdmicas cujas respostas podem ser (sim ou n&o)
e cujo ponto de corte para possivel diagnostico de depressao é considerado a partir de 10
pontos.

De modo a minimizar o viés de digitacdo, os dados foram duplamente digitados
em uma planilha de Excel®. A andlise descritiva das variaveis foi realizada por meio de
frequéncias absolutas, relativas, médias e percentis por meio do programa R® versédo 3.2.1.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Newton Paiva sob o Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo Etica n°
49786915.3.0000.5097. Foram respeitados todos os aspectos éticos para pesquisa com
seres humanos conforme as resolugdes 466/12 e 520/2016. Todos os idosos que aceitaram
participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

31 RESULTADOS

Participaram do estudo 39 idosos, com idade médiade 67,2 anos, predominantemente
mulheres (71,8%). A maioria dos participantes se autodeclararam pardos (53,8%), solteiros,
vilvos ou divorciados (51,1%), aposentados (87,1%), com ensino fundamental incompleto
(53,8%), nao tabagista (58,9%) e néo etilista (53,8%). Quanto ao uso de medicamentos,
(41%) dos idosos relataram utilizar cinco ou mais medicamentos. Sendo que (51,2%) deles
declararam fazer o uso de quatro ou menos medicamentos. As caracteristicas dos idosos
estdo apresentadas na Tabela 1.
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Total

Variaveis Frequéncia absoluta (n)/ Frequéncia relativa
(%)

Sexo

Feminino 28 (71,8)

Masculino 11 (28,2)
Idade

60-69 9 (23)

70-79 21 (53,8)

80-89 8 (20,5)

290 1(2,5)
Cor/Etnia autorreferida

Branco 7(17,9)

Preto 11 (28,2)

Pardo 21(53,8)
Escolaridade

Pré primario 4(10,2)

Ensino fundamental (1° grau) 3(7,6)

Ensino fundamental incompleto 21 (53,8)

Ensino médio, 2° grau ou cientifico 8 (20,2)

Nunca concluiu uma série 3(7,6)
Estado Civil

Casado 19 (48,7)

Solteiro 3(7,6)

Viavo 13 (33,3)

Divorciado 4(10,2)
Ocupacao

Aposentado 34 (87,1)

Domeéstica/diarista 3(7,6)

Empregado Assalariado 1(2,5)

Autébnomo 1(2,5)
Polifarmacia*

Sim 16 (41,0)

Néao 20 (51,2)

Indefinido 3(7,6)
Consumo de cigarro

Sim 16 (41,0)

Nao 23 (58,9)
Consumo de alcool

Sim 18 (46,1)
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Nzo 21 (53,8)

Tabela 1 - Caracterizagéo dos idosos participantes de um projeto de extenséo, de acordo com
Classificagdo WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology— Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC). Classification Index, 2016. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2019

No que se refere a avaliacdo da avaliagcdo cognitiva, a Tabela 2 demonstra que a
maioria dos idosos (56,4%) apresentaram escore < 23 pontos e que (8,7%) apresentaram
prejuizo na fungéo cognitiva. Observou-se, ainda, que os participantes com idade entre 70
a 79 anos (30,7%) obtiveram um escore superior a 23 pontos.

Variavel MEEM**

= 23° =23
Idade
60-69 12,8% 10,2%
70-79 23,0% 30,7%
80-89 17,9% 2,5%
=90 2,5% 0%

**MEEM = Mini Exame do Estado Mental (ALMEIDA, 1998)
aEscore menor ou igual a 23 pontos; indicio de menor déficit cognitivo.
® Escore maior ou igual a 23 pontos; indicio de maior déficit cognitivo.

Tabela 2 — Avaliagdo cognitiva dos idosos participantes de um projeto de extensdo segundo o Mini
exame do Estado Mental. Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2019.

Observou-se, a partir da Escala de Depressédo Geriatrica (EGD) que 30,7% dos
idosos apresentaram pontuacao >10 e 69,2% <10 pontos, destes 7,6% foram classificados
como suspeita de depressao.

41 DISCUSSAO

Observa-se uma maior participacdo do sexo feminino (71,8%) da amostra.
Possivelmente, uma das explicacdes para tal fendbmeno seja o fato de as mulheres
participarem mais de pesquisas em relagdo aos homens, como aponta o estudo de Davim et
al. (2004). Ademais, de acordo com o Laboratério de Demografia e Estudos Populacionais
da Universidade Federal de Juiz de Fora (2016), o Brasil e 0 mundo enfrentam um processo
denominado de “feminizagdo do envelhecimento” (ALVES, 2016).

No que se refere a polifarmacia, ou seja, 0 uso de cinco ou mais medicamentos,
€ sinalizado pela literatura que entre os idosos pode ocorrer a utilizagéo inapropriada ou
exacerbada de farmacos. No entanto, segundo a pesquisa de Nascimento et al., (2017)
ndo foram encontradas associagdes concretas entre polifarmarcia e sexo feminino acima
de 65 anos. No entanto, a maioria das pessoas que praticavam a polifarmacia eram
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acometidos por duas ou mais doencas cronicas (95,1%), dentre elas, a depressao (47,3%)
(NASCIMENTO et al., 2017). Rawle et al. (2018) também tracam um comparativo entre
a capacidade fisica e cognitiva, sendo que, os idosos com idade entre 60 a 69 anos que
praticavam a polifarmacia apresentaram menor capacidade de manter o equilibrio, for¢a de
aperto e velocidade de caminhada.

No que tange a funcéo cognitiva (8,7%) dos idosos do projeto de extenséo universitaria
apresentaram prejuizo na fung@o cognitiva. Em uma pesquisa com uma amostra de 74
idosos, 36,5% deles apresentaram declinio cognitivo (MACHADO et al., 2020). No entanto,
em um estudo recente, com uma amostra exponencialmente maior, composta por 818
idosos, 65,9% deles apresentaram decréscimo na cognicdo. Os participantes mais velhos
(=71) apresentaram maior ocorréncia de prejuizo cognitivo, independente das variaveis de
escolaridade, capacidade funcional e estado nutricional (PEREIRA et al., 2020).

Esse fenébmeno foi observado também por Gurian et al. (2012), no qual, dos 394
idosos avaliados, 322 (81,7%) obtiveram escore acima de 23 pontos, sendo que destes,
198 estdo na faixa etaria de 60-69 anos, 94 na faixa etaria de 70-79 anos e 34 com idade
acima de 80 anos. Concluindo-se que, de acordo com as comparativas, quanto maior a
idade dos participantes maior prejuizo na capacidade funcional e cognitiva.

Sabe-se que a depressédo é uma doenca que acomete uma significativa parcela da
populagéo brasileira, principalmente a populagédo idosa e pode ser associada ao déficit
cognitivo, que juntos ou ndo impactam negativamente na qualidade de vida dos idosos e
familiares.(PAIXAO et al., 2019).

A avaliagcdo da Escala de Depressao Geriatrica mostrou que dos 39 participantes,
30,7% apresentaram um escore (>10), 0 que indica suspeita de depressédo e 6,5% dos
idosos apresentaram, simultaneamente, alteragdes na cognicdo e suspeita de depresséo.
Todavia, esses resultados devem ser analisados com cautela, haja vista que o MEEM
ndo apresenta grande sensibilidade para o diagnéstico definitivo, por esse motivo, como
ressaltado nestes dois estudos, é importante a realizagdo de um exame neuropsicolégico
mais aprofundado.

51 CONCLUSAO

A amostra aqui analisada em relagdo a outros estudos de grande escala j& citados
€ pequena, no entanto, os resultados encontrados confirmam igualmente a estes estudos
que os déficits cognitivos e a depresséo estdo presentes na populagdo idosa. Essas
condi¢gdes podem levar a piora da qualidade de vida, declinio funcional e elevagéo da
morbimortalidade.

Considerando-se que a populagdo mundial esta envelhecendo, torna-se também
relevante a iniciativa e a importancia de implementacgées de projetos voltados para a satde

do idoso, que visam avaliar, monitorar e atuar sobre essas variaveis.
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RESUMO: O cancer de mama é o cancer mais
frequentemente diagnosticado em todo o mundo,
com 2,3 milhdes de casos anualmente. No atual
cenario da pandemia da COVID-19, observou-
se uma queda acentuada no seu rastreamento,
favorecendo, assim, efeitos adversos no
prognéstico dessa neoplasia maligna. Essa
reviséo objetiva entender os impactos causados
pela pandemia da COVID-19 no diagnéstico do
cancer de mama. Para isso, realizou-se uma
revisdode 3artigosnasbasesde dados MEDLINE,
IBECS e LILACS publicados entre os anosde 2016
a 2021, utilizando os descritores “Pandemias”,
“COVID-19”, “Diagnostico” e “Neoplasias de
Mama”. De acordo com os estudos realizados
e dados observados, durante a pandemia da
COVID-19 observou-se um impacto generalizado
nos diagnosticos do cancer de mama, devido a
pausa na realizagdo do acompanhamento e
as medidas de isolamento. Por conseguinte,
percebeu-se que o rastreamento do cancer de
mama diminuiu drasticamente de margco a maio
de 2020 nos Estados Unidos, gerando piores
prognosticos. Dessa forma, a interrupcdo dos
programas de rastreamento de cancer, a fim
de aliviar a pressao sobre os servigos de salde
sobrecarregados pelo aumento de pacientes
com COVID-19, ocasionou uma diminuicdo da
incidéncia de cancer de mama mascarada pela
falta de rastreio. Assim, notou-se que a queda
acentuada no rastreamento do cancer de mama
devido a pandemia da COVID-19 acarretou
efeitos adversos no prognéstico. Além disso, os
estudos observaram uma certa preocupacgéo
quanto ao aumento da mortalidade por cancer
causada pelo atraso da triagem. Dessa forma,
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faz-se necessario uma maior atencgéo clinica voltada ao acompanhamento dessa neoplasia.
PALAVRAS-CHAVE: Pandemias. COVID-19. Diagnéstico. Neoplasias de mama.

IMPACT OF THE COVID-19 PANDEMIC ON THE DIAGNOSIS OF BREAST
CANCER

ABSTRACT: Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer worldwide, with 2.3 million
cases annually. In the current scenario of the COVID-19 pandemic, there has been a sharp
drop in its tracking, thus favoring adverse effects on the prognosis of this malignant neoplasm.
This objective review is to understand the impacts caused by the COVID-19 pandemic on
the diagnosis of breast cancer. For this, a review of 3 articles in the MEDLINE, IBECS and
LILACS databases published between the years 2016 to 2021 was carried out, using the
descriptors “Pandemics”, “COVID-19”, “Diagnosis” and “Breast Neoplasms”. According to
studies carried out and observed data, during the COVID-19 pandemic there was a widespread
impact on breast cancer diagnoses, due to the pause in monitoring and isolation measures.
Therefore, it was noticed that breast cancer screening decreased dramatically from March to
May 2020 in the United States, generating worse prognoses. As a result, the interruption of
cancer screening programs, in order to alleviate the pressure on health services burdened
by the increase in patients with COVID-19, resulted in a decrease in the incidence of breast
cancer masked by the lack of screening. Furthermore, it was noted that the sharp drop in
breast cancer screening due to the COVID-19 pandemic had adverse effects on prognosis. In
addition, the studies noted some concern about increased cancer mortality caused by delayed
screening. Finally, greater clinical attention is needed to monitor this neoplasm.
KEYWORDS: Pandemics. COVID-19. Diagnosis. Breast neoplasms.

11 INTRODUGAO

Segundo as ideias de Sung et al. (2021 apud Figueroa et al., 2021), o cancer de
mama, com 2,3 milhdes de casos por ano, segue sendo o cancer mais constantemente
diagnosticado em todo o mundo. As estratégias para a detecg¢é@o precoce dessa neoplasia
podem ser realizadas através de um diagnéstico precoce (sinais e sintomas iniciais da
doenca) e rastreamento (realizacdo de exames numa populagdo que ndo possua sinais/
sintomas sugestivos do cancer de mama, com o intuito de detectar alteragdes sugestivas
de cancer). (WHO, 2007, INCA, 2021 apud INCA, 2021)

Figueroa et al. (2021) relata que, no atual cenario da pandemia da COVID-19,
observou-se uma queda acentuada nesse rastreamento, pois os esforgos para diagnosticar
e tratar os canceres de mama mais cedo foram pausados ou tiveram a sua capacidade
reduzida, favorecendo, assim, efeitos adversos no prognéstico dessa neoplasia maligna.

Entender a repercussdo que a pandemia da COVID-19 trouxe no diagnostico do
cancer de mama é fundamental para que haja conhecimento dos impactos causados e
prevencao, nas futuras enfermidades que vierem a acometer varias regides, do grande
atraso na deteccdo dessa neoplasia. Desse modo, essa revisdo de literatura objetiva
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compreender, por meio de artigos atuais, tal relacéo e suas consequéncias.

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura através da busca de producgbes cientificas
nacionais e internacionais nas bases de dados MEDLINE, IBECS e LILACS por meio da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os critérios para a sele¢gdo da amostra foram artigos
publicados entre os anos de 2016 a 2021 que se enquadravam na tematica, utilizando
os descritores “Pandemias”, “COVID-19”, “Diagnéstico” e “Neoplasias de Mama”. Foram
encontrados 160 resultados na busca, dentre os quais foram analisados 50 e, ap6s leitura
aprofundada, selecionaram-se 3 artigos para compor a pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Eijkelboom et al. (2021) relata que a COVID-19 teve sua evolugéo de forma gradual
nos Paises Baixos, afetando, principalmente, as regides sul e central, e que os primeiros
casos foram diagnosticados no final de fevereiro de 2020, no sul do pais. Na segunda
semana de margo teve inicio o isolamento e o distanciamento social, além do fechamento
das escolas, tudo isso com objetivo de proteger a populagdo mais vulneravel, como os
idosos e os doentes crbnicos, durante esse periodo pandémico. Com isso, 0s servigos de
saude mudaram o foco para os pacientes com COVID-19, afetando assim outros dominios
de atengéo a saude.

Alguns paises, devido a pandemia da COVID-19, tiveram que pausar seus programas
de rastreamento mamario. Por exemplo, no Canada, Holanda, Alemanha, ltalia, Reino
Unido e Austrdlia, os programas nacionais de triagem foram completamente interrompidos
por um periodo de 1 a 6 meses. (FIGUEROA et al., 2021).

Mesmo em paises como Taiwan — onde a infec¢do pelo SARS-CoV-2 foi bem
contida devido ao isolamento social e ao reconhecimento precoce dos casos e 0s exames
de mamografia ndo foram interrompidos — a participagcdo das mulheres no rastreamento
sofreu uma queda de quase metade do numero das que frequentavam o rastreamento de
mamografia. (PENG et al., 2020 apud FIGUEROA et al., 2021).

Eijkelboom et al. (2021) também afirma que de acordo com o programa holandés de
rastreamento do cancer de mama, mulheres entre 50 e 74 anos sdo convidadas a realizarem
a mamografia bienal de rastreamento. Porém, com a mudanga do foco da atengéo primaria
em saude, o programa de triagem da neoplasia de mama foi interrompido, levando a uma
queda no nimero de seus diagnosticos nos Paises Baixos. Chen et al. (2021) complementa
expondo a suspeita de que os atrasos nos exames de diagnéstico de cancer levam a um
aumento no numero de mortes, o qual € diretamente atribuivel & pandemia.
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Aincidéncia é expressa por 1 milhdo de mulheres que vivem na Holanda no inicio do ano. *A semana
inclui apenas quatro dias uUteis devido a feriados.

Tabela 1 - Incidéncia de cancer de mama por semana

Fonte: EIJKELBOOM, 2021.

Eijkelboom et al. (2021) descreve graficamente que ocorreu uma diminuicdo na
incidéncia da neoplasia mamaria a partir da 9* semana, da pandemia, e que na 11* semana
ocorreu um declinio ainda mais acentuado. A incidéncia desse cancer atingiu o0 seu ponto mais
baixo na 14% semana, e a partir da 17% semana comegou a aumentar novamente. (Tabela 1)

Aincidéncia é expressa por 1 milhdo de mulheres de 50 a 74 anos que vivem na Holanda no inicio do
ano. *A semana inclui apenas quatro dias Uteis devido a feriados. *A semana inclui apenas quatro dias
Uteis e meio devido a feriados em 2018.

Tabela 2 - Incidéncia de tumores detectados por tela e ndo detectados em tela por semana

Fonte: EIJKELBOOM, 2021.
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O gréfico explanado por Eijkelboom et al. (2021) demonstra que houve uma
diminuicdo no numero de pacientes diagnosticados ap6s a 92 semana, no ano de 2020,
se comparado com 2018/2019. A nivel hospitalar, a redugcdo média dos diagnosticos das
9-17 semanas foi de 33,5% no ano de 2020, variando de um aumento de 32,1%, para
uma redugéo de 87,3%. Entre os 50 e os 74 anos, a incidéncia de tumores detectados por
tela comecou a diminuir a partir da 122 semana, quando ocorreu a interrupgéo temporaria
da triagem, atingindo quase zero na 14® semana. A partir da 11* semana em diante, a
incidéncia de tumores néo detectados em tela caiu, atingindo seu ponto mais baixo na 14?2
semana, aumentando novamente na 172 semana. (Tabela 2)

Ao observar os dados de incidéncia e mortalidade canadenses, estimou-se que,
em uma pausa de 3 meses, o numero de casos de neoplasias mamarias diagnosticadas
em estagios mais avangados poderia aumentar em, aproximadamente, 310, e 6bitos por
cancer, mais 110, em 2020-2029. Ja uma interrupcdo de 6 meses poderia levar a 670
canceres avancados extras e 250 mortes adicionais por cancer. Além disso, sua andlise
considera que restrigdes persistentes no volume de rastreamento pos-interrupgao levariam
a mais mortes por excesso de cancer. (YONG et al., 2020 apud FIGUEROA et al., 2021)

Tabela 3 - Taxa mensal de rastreamento do cancer de mama, por 100.000 mulheres.

Fonte: CHEN, 2021.
Chen et al. (2021) retrata no grafico que, em diversas regides geograficas dos

Estados Unidos, no més de abril de 2020 constatou uma queda mais acentuada nas taxas
de rastreamento do cancer de mama, de 90,8% (queda de 4.287 por 100.000 para 394 por
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100.000). (Tabela 3)

Dessa forma, € notério que o acesso ao cuidado a saude é altamente influenciado
pelas desigualdades, de modo que o0 aumento da segregacgdo de alguns grupos vulneraveis
de mulheres devido a pandemia pode, por sua vez, aprofundar as disparidades no acesso
ao rastreamento e ao diagnoéstico precoce. (FIGUEROA et al., 2021)

Ao analisar os estudos de Chen et al. (2021) detectou-se que os declinios no
rastreamento divergiram tanto por regido geografica, quanto por status socioeconémico, e
0 uso de telessaude foi associado a um aumento nas taxas de rastreamento. Enquanto a
pandemia da COVID-19 levou ainumeros cancelamentos de consultas de satde presenciais
ndo emergenciais, 0s servigos via telemedicina podem ter permitido atendimento e
aconselhamento médico, além de um plano para reagendar testes de triagem. (CHEN et
al., 2021)

Sendo assim, explorar a telessalde e as mais diversas inovagbes podem ajudar
a diminuir algumas das barreiras em torno da triagem e detecg¢édo precoce; entretanto,
devem ser feitos para serem social e culturalmente apropriados (ANTABE et al., 2020 apud
FIGUEROA et al., 2021).

“O rastreamento e a detecgdo precoce nédo sdo pontos finais em si e o
fortalecimento do sistema de salde € necessario em conjunto com o suporte
diagndstico, patolégico e de tratamento adequado para garantir o manejo
adequado e oportuno do cancer de mama.” (FIGUEROA et al., 2021, p. 6).

41 CONCLUSAO

Dessa maneira, considerando os resultados obtidos nessa reviséo integrativa,
observa-se que a populagdo feminina mundial apresentou atraso nos diagnoésticos de
neoplasia mamaria devido ao impacto da pandemia da COVID-19. Com a evolugdo do
periodo pandémico houve uma diminuicédo na incidéncia de cancer de mama ocasionada
pela pausa dos programas de rastreamento dessa neoplasia, gerando uma redugcéo no
namero de diagnosticos.

Com o tempo, descobrirdo como os atrasos no diagnostico de cancer de mama
durante a pandemia da COVID-19 poderéo influenciar no tratamento e na sobrevivéncia
desses pacientes, para assim entdo, implementar estratégias de saude publica ideais.
Diante disso, percebe-se a importancia em manter um programa de triagem durante uma
pandemia, a fim de mitigar um grande atraso no diagnéstico desse cancer.
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RESUMO: A maconha é uma planta muito
utilizada para fins medicinais e para recreacéao, e
€ a substancia dependente mais utilizada durante
a gravidez. O principal produto quimico ativo da
maconha é o delta-9-tetra-hidrocanabinol, que
tem o potencial de atravessar rapidamente a
placenta. Muitas mulheres acabam recorrendo
ao fumo da maconha buscando relaxamento,
alivio das nauseas, ou até mesmo porque ja
eram dependentes desta droga anteriormente
a gestacdo e ndo conseguem evitar seu uso
frequente. Como usualmente acontece com
qualquer droga ou medicamento, busca-se
possiveis beneficios, para serem avaliados
contra possiveis efeitos adversos. O objetivo
deste presente estudo €& elucidar os riscos
sobre o fumo da maconha durante o periodo
de gravidez para um bom desenvolvimento do
feto. Trata-se de uma revisdo de literatura, onde
foram coletados artigos do periodo de 1979 a
2020, com os descritores “maconha”, “gravidez”
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NARRATIVA

e “desenvolvimento fetal”. Metanalises feitas em
mulheres que utilizaram a maconha durante a
gravidez detectaram o aumento da chance de
anemia nas maes gravidas em uso de maconha,
se comparado a mées que nao a utilizaram, e
bebés no Utero cujas maes utilizaram a maconha
tiveram uma diminuicdo do seu peso ao nascer
em comparacdo aos filhos nascidos de mées
que nao fizeram o uso da substancia. Porém,
os estudos sobre o neurodesenvolvimento de
criancas expostas a maconha no Utero séo
escassos. Portanto, torna-se imprescindivel
que os profissionais de saude que trabalham
diretamente atendendo as gestantes, informem-
nas sobre os efeitos e riscos do uso da maconha
no periodo gestacional, oferecendo as mesmas
informacdes, aconselhamento, e educagdo de
maneira solidaria.
PALAVRAS-CHAVE:
Desenvolvimento Fetal.

Maconha, Gravidez,

MARIJUANA DURING PREGNANCY: A
NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Marijuana is a plant widely used
for medicinal purposes and for recreation, and
is the most widely used dependent substance
during pregnancy. The main active chemical of
marijuana is delta-9-tetrahydrocannabinol, which
has the potential to quickly cross the placenta.
Many women end up resorting to marijuana
smoking seeking relaxation, relief from nausea,
or even because they were already dependent
on this drug prior to pregnancy and cannot avoid
its frequent use. As usually happens with any
drug or drug, possible benefits are sought to be
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evaluated against possible adverse effects. The aim of this study is to elucidate the risks of
marijuana smoking during the pregnancy period for a good development of the fetus. This
is a literature review, where articles from 1979 to 2020 were collected, with the descriptors
“marijuana”, “pregnancy” and “fetal development”. Meta-analyses performed on women
who used marijuana during pregnancy detected an increased chance of anemia in pregnant
mothers using marijuana, compared to mothers who did not use it, and babies in the womb
whose mothers used marijuana had a decrease in their birth weight compared to children
born to mothers who did not use the substance. However, studies on the neurodevelopment
of children exposed to marijuana in utero are scarce. Therefore, it is essential that health
professionals who work directly serving pregnant women inform them about the effects and
risks of marijuana use during pregnancy, offering the same information, counseling, and
education in a solidarity manner.

KEYWORDS: Marijuana, Pregnancy, Fetal Development.

11 INTRODUGCAO

A maconha é uma planta muito utilizada para fins medicinais e para recreacéo,
e € a substancia dependente mais utilizada durante a gravidez (SMITH, et al. 2016). O
principal produto quimico ativo da maconha é o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC), que
tem o potencial de atravessar rapidamente a placenta (THOMPSON; DEJONG; LO, 2019).
O THC pode alterar receptores no cérebro durante a gravidez e afetar o desenvolvimento
do feto, levando a problemas de atengdo, memoria, entre outros (ROTH; SATRAN; SMITH,
2015).

Muitas mulheres acabam recorrendo ao fumo da maconha buscando relaxamento,
alivio das nauseas, ou até mesmo porque ja eram dependentes desta droga anteriormente
a gestacéo e ndo conseguem evitar seu uso frequente. Porém, é importante que os médicos
e profissionais da area de salde orientem as gravidas no pré-natal que, pelo menos no
primeiro trimestre de gravidez, o uso pode ser inseguro e prejudicar o desenvolvimento do
feto (METZ; BORGELT, 2018).

E indispensavel procurar assisténcia pré-natal logo no primeiro trimestre de gestacgéo
(TROGER, 1979). O pré-natal € o acompanhamento médico feito com as gestantes, visando
evitar riscos, preceder problemas e melhorar o periodo gestacional da mée e do feto.

Como usualmente acontece com qualquer droga ou medicamento, busca-se possiveis
beneficios, para serem avaliados contra possiveis efeitos adversos. Existem poucos dados
sobre os possiveis beneficios do uso da maconha durante a gravidez, e o interesse desta
como antiemético acabou sendo propagado por sua eficacia em pacientes oncologicos
(METZ; STICKRATH, 2015). O objetivo deste presente estudo é elucidar os riscos sobre o
fumo da maconha durante o periodo de gravidez para um bom desenvolvimento do feto.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, sendo utilizadas as bases de dados SciElo e
Pubmed. Foram coletados artigos do periodo de 1979 a 2020, com os descritores “maconha”,
“gravidez” e “desenvolvimento fetal”. Dos artigos encontrados, foram selecionados 20, por
atenderem ao objetivo deste trabalho.

31 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Periodo Gestacional

Para que ocorra o processo de gravidez é preciso que o 6vulo seja fecundado por
um espermatozoide, e essa gestacdo iminente deve preparar o ambiente materno para
aceitar o corpo parcialmente estranho (BARNEA, 2004).

Os processos fisiologicos que ocorrem durante a gestagédo determinam um aumento
das necessidades nutricionais da mée diante do aumento de gasto energético para
desenvolver e sustentar o feto, além de vitaminas e minerais para dar suporte a toda essa
demanda para producg&o hormonal e ganho de peso (COUTINHO et. al, 2014).

Além das alteragbes bioldgicas, o periodo gravidico também pode afetar as
mulheres no &mbito psicoldgico e emocional, sendo importante que as gestantes tenham
uma atencéo qualificada por parte dos profissionais de saude para enfrentar todas essas
alteragdes (OLZA, et al., 2018). E imprescindivel uma assisténcia pré-natal de qualidade,
com uma equipe multidisciplinar com objetivo de melhorar a qualidade de vida dessas
gestantes, e evitar problemas neonatais futuros (GANDOLFI et. al, 2019).

A gravidez inicia sua contagem a partir do momento da Ultima menstruagéo, sendo
calculada em semanas. Durante esse periodo, que costuma ter entre 38 e 42 semanas
para ser considerado a termo, o feto se desenvolve, e todo esse processo é dividido em
trimestres.

A divisédo em trimestres é devida as fases da gravidez, onde no primeiro trimestre
ocorre o maior desenvolvimento fetal, sendo ele 0 que a gestante precisa ter mais atencéao
com consumo de bebidas e drogas, além de ser o momento ideal para se iniciar o pré-natal.
Ja no segundo e terceiro trimestres, o corpo da mée esta se preparando para o parto, e
o desenvolvimento do feto esta em fase final, sendo possivel ja sentir os movimentos do
bebé.

Vale ressaltar que durante o periodo gestacional, em nenhum dos trimestres é
seguro ingerir bebidas alcoodlicas, porém durante os 3 primeiros meses de gravidez, os
riscos sdo maiores.

Maconha no pré-natal

Adrogailicita mais utilizada durante a gravidez tém sido a maconha (DHARMAPURI;
MILER; KLEIN, 2020), tanto para uso recreativo quanto para atenuar sintomas como
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nauseas e vomitos matinais (SMITH, et al. 2016). Esse aumento do consumo pode estar
ligado a uma combinagéo de fatores, incluindo o aumento do uso da populagédo em geral
para fins recreativos e medicinais, como também pela diminuigdo do estigma em torno do
fumo (STICKRATH, 2019).

A maconha é composta por diversos produtos quimicos, e o principal composto
psicoativo dela é o THC, que é responsavel por efeitos como sonoléncia, alucinagdes e
alteragbes de humor (FANTASIA, 2017).

O THC atravessa a placenta rapidamente, resultando em exposi¢cdo pré-natal
(Wang, 2016), podendo ter efeitos adversos no desenvolvimento do feto, sendo assim,
a recomendacdo da American College of Obstetrics ang Gynecology € de que mulheres
que estdo tentando engravidar, mulheres gravidas e até amamentando evitem o uso da
maconha (POLCARO; VETTRAINO, 2020).

De acordo com um estudo de revisdo sistematica e metanalises, chegou-se a
conclusdo de que criangas expostas a maconha no utero tém menor peso ao nascer e
precisam ser colocadas nas unidades de terapia intensiva neonatal (GUNN et al., 2016).
No entanto, n&o foi relatado nenhum outro achado relacionando a exposi¢céo pré-natal da
maconha com problemas fetais, como natimortos ou sofrimento fetal (GUNN et al., 2016)
(VARNER et al., 2014; WARSHAK, et al., 2015).

Porém, os estudos sobre o neurodesenvolvimento de criangas expostas a maconha
no utero sédo escassos. Alguns deles, como por exemplo o “The Study of Maternal
Health Practices and Child development”, na Filadélfia, Estados Unidos, em que foram
acompanhadas criangas até completarem 14 anos, e relataram que as criangas que
foram expostas a maconha durante a gestagdo tém maiores chances de terem problemas
como baixos escores de memoria, problemas de atencédo, hiperatividade e impulsividade
(MARROUN et al., 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Este presente trabalho estudou os efeitos do uso da maconha no periodo gestacional,
porém pesquisas que expdes mulheres gravidas e seus fetos a maconha propositadamente
séo antiéticas (FANTASIA, 2017).

Embora tenhamos observados um crescente aumento nos estudos sobre o uso da
maconha, ja se sabe que ela causa grandes problemas de salde para as maes e seus
filhos em desenvolvimento. Porém, os resultados ainda sdo inconsistentes (MARROUN et
al., 2018).

Pesquisas de metanalise feitas em mulheres que utilizaram a maconha durante a
gravidez obtiveram como dados finais o aumento da chance de anemia nas mées gravidas
em uso de maconha, se comparado a maes que nao a utilizaram, e bebés no Utero cujas
méaes utilizaram a maconha tiveram uma diminuicado do seu peso ao nascer em comparagao
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aos filhos nascidos de mées que néo fizeram o uso da substancia (GUNN et al, 2016).

Outros estudos feitos a partir de testes toxicoldgicos de urina e autorrelato
demostraram resultados adversos a exposi¢do da maconha na gravidez. Foram identificados
parto prematuros, baixo peso, disturbios hipertensivos da gravidez, natimorto ou pequenos
para a idade gestacional (RODRIGUEZ et al, 2019).

Portanto, torna-se imprescindivel que os profissionais de saude que trabalham
diretamente atendendo as gestantes, informem-nas sobre os efeitos e riscos do uso da
maconha no periodo gestacional, oferecendo as mesmas informagdes, aconselhamento, e
educacéo de maneira solidaria.
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RESUMO: Aneurofibromatose (NF) é umadoenca
de origem genética autossdmica dominante,
definida por uma anormalidade neuroectodérmica
que causa manifestages clinicas, sistémicas
e progressivas. E dividida em trés tipos:
neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou doenga de von
Recklinghausen, neurofibromatose tipo 2 (NF2)
e schwannomas. Nessa perspectiva, o presente
estudo teve como objetivo revisar as publicagbes
cientificas sobre as principais manifestacées
clinicas da neurofibromatose tipo 1. Para tanto,
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foi realizado um levantamento de artigos sobre
o tema nas principais bases de dados de
artigos cientificos nacionais. Os resumos das
publicacbes foram analisados, categorizados
e, posteriormente, registrados e discutidos. O
diagnéstico da NF1 é feito por critérios clinicos,
porém nao existe um tratamento especifico
para a NF, mas o reconhecimento precoce e as
intervengdes terapéuticas imediatas contribuem
para melhorar as complicac¢oes.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatose; Genética;
doenca de von Recklinghausen.

ABSTRACT: Neurofibromatosis (NF) is a disease
of autosomal dominant genetic origin, defined by a
neuroectodermal abnormality that causes clinical,
systemic and progressive manifestations. It is
divided into three types: type 1 neurofibromatosis
(NF1) or von Recklinghausen's disease, type 2
neurofibromatosis (NF2) and schwannomas.
In this perspective, the present study aimed to
review scientific publications on the main clinical
manifestations of type 1 neurofibromatosis.
Therefore, a survey of articles on the subject
was carried out in the main databases of national
scientific articles. The abstracts of publications
were analyzed, categorized and, later, recorded
and argued. The diagnosis of NF1 is made by
clinical criteria, however there is no specific
treatment for NF, but early recognition and
immediate therapeutic interventions contribute to
improve complications.

KEYWORDS: Neurofibromatosis; Genetics; von
Recklinghausen's disease.
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INTRODUCAO

A neurofibromatose (NF) € uma doenga de origem genética autossOmica dominante,
definida por uma anormalidade neuroectodérmica, que causa manifestagbes clinicas,
sistémicas e progressivas. E dividida em trés tipos: neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou
doenca de von Recklinghausen, neurofibromatose tipo 2 (NF2) e schwannomas (ANTONIO;
GOLONIBERTOLLO; TRIDICO, 2013). ANF1 é o tipo mais frequente, e caracteriza-se por
complicagdes, que evoluem concernente ao curso da doenga. As manifestacbes clinicas
incluem, manchas café com leite (MCL), neurofibromas dérmicos e plexiformes, falsas
efélides axilares e/ou inguinais, nédulos de Lisch e gliomas épticos (MARQUES; DINIS,
2013). A variedade de sintomas ratifica a importancia do diagnéstico seguro e precoce da
NF1, para minimizar os problemas causados por essas altera¢des, facilitando a tomada de
decisdes acerca das intervengdes e tratamentos.

OBJETIVO

Revisar publicagcbes cientificas sobre as principais manifestagbes clinicas da
neurofibromatose do tipo 1.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura cientifica sobre a tematica. Para
tanto, foi realizado um levantamento de artigos sobre o tema publicados no periodo de
2010 a 2020, nos principais bancos de artigos cientificos nacionais. Utilizando os termos:
neurofibromatose tipo 1, tratamento, manifestagdes clinicas, genética e von Recklinghausen.
Os resumos das publicagbes foram analisados, categorizados e, posteriormente, foi

realizado o registro e argumentacdo do mesmo.

RESULTADOS

Foram encontradas 87 publicagdes cientificas sobre as principais manifesta¢des
clinicas associadas a neurofibromatose. As lesdes cutaneas e oftalmolégicas, foram as
mais frequentes, seguidas de comprometimentos musculo-esqueléticas e neuroldgicas. O
diagnostico da NF1 é feito por critérios clinicos, entretanto ndo ha tratamento especifico
para a NF, mas o reconhecimento precoce e intervengdes terapéuticas imediatas contribuem

para que as complica¢des possam ser melhoradas.

CONSIDERACOES FINAIS

Por ser uma doencga de diagnéstico clinico, com manifesta¢des sistémicas, que
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variam de individuo para individuo, a interacdo da equipe multidisciplinar de profissionais
da saude, com o paciente e seus familiares pode facilitar o diagnédstico e 0 manuseio do
tratamento das complica¢cdes da NF1. No entanto, conclui-se que ainda sdo poucos 0s
estudos que se dedicam a descrever sobre os aspectos clinicos da NF1, o que evidencia
para a necessidade de mais pesquisas, que disso se ocupe. Os resultados desses estudos
podem contribuir para divulgar e otimizar o tratamento oportuno da patologia.
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RESUMO: A Atencdo Primaria a Saulde
(APS) constitui-se como porta de entrada ao
Sistema Unico de Saltde (SUS), com foco na
prevencdo, promogdo e reabilitagdo em saude.
As doencas cardiovasculares estao relacionadas
a ma alimentagéo, falta de conhecimento por
parte da populacdo e sedentarismo. Nesse
sentido, o presente estudo tem como objetivo
compreender o trabalho realizado pelas
equipes interprofissionais da APS no Brasil
com a populagdo que apresenta doencas
cardiovasculares. Trata-se de um estudo de
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INTERPROFISSIONAL

revisdo da literatura: as buscas foram realizadas
no més de janeiro de 2021, nas bases de dados
disponiveis no acervo da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), e utilizando-se os seguintes
descritores: Atencao Primaria, Cardiovascular,
Interdisciplinar e Multidisciplinar. Os resultados
obtidos evidenciaram que a educagé@o em salude
€ comum nas Unidades Bésicas de Saude, o
que contribui para a diminuicdo de problemas
cardiovasculares e seu rastreio entre 0os usuérios
da Atencdo Primaria. Além disso, um estudo
demonstrou maior prevaléncia de hipertensao
arterial entre mulheres que se declaram néo
brancas, o que esta de acordo com os dados
de inquéritos epidemiol6gicos nacionais. N&o
obstante, é notéria a pequena quantidade de
estudos relacionados a interdisciplinaridade
na Atencdo Bésica a Salde - em especial, no
cuidado em Cardiologia, sendo necessario,
destarte, estudos mais aprofundados sobre a
tematica.

PALAVRAS-CHAVE: Atencao Priméria a Saude;
Doencas Cardiovasculares; Comunicagéo
Interdisciplinar.

NEW CARDIOLOGY APPROACHES
IN PRIMARY HEALTH CARE: AN
INTERPROFESSIONAL VIEW

ABSCTRAT: Primary Health Care (PHC) is a
gateway to the Unified Health System (Sistema
Unico de Satide, or SUS, in Portuguese), focusing
on prevention, promotion and rehabilitation in
health. Cardiovascular diseases are related
to bad eating habits, lack of knowledge by
population and sedentary lifestyle. Thereby, this
study aims to understand the roles of Brazilian

Capitulo 11


http://lattes.cnpq.br/8968564046297806
https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=B6B70184DE741BC8D8CE088B9BFCF351
http://lattes.cnpq.br/3877618414613751
http://lattes.cnpq.br/6004348345603714

interprofessional PHC teams with people that have cardiovascular diseases. This is a
literature review study: searches were performed in January 2021, in databases available
in the Biblioteca Virtual em Saude (BVS) collection, and using the following descriptors:
Primary Care, Cardiovascular, Interdisciplinary and Multidisciplinary. Obtained results show
that health education is common in Basic Health Units, which contributes to the reduction of
complications related to cardiovascular diseases and their screening among users of Primary
Care. Furthermore, one study showed a higher prevalence of hypertension among women who
declare themselves non-white, which is in agreement with data from Brazilian epidemiological
surveys. Nevertheless, the small number of studies related to interdisciplinarity in Primary
Health Care is notorious - particularly in Cardiology care, thus, requiring more studies about
the subject.

KEYWORDS: Primary Health Care; Cardiovascular Diseases; Interdisciplinary
Communication.

11 INTRODUGCAO

A Atencédo Priméria a Saude (APS) constitui-se como porta de entrada ao Sistema
Unico de Satde (SUS) no Brasil, sendo responsavel por organizar o fluxo e o contrafluxo em
todos os niveis de atengéo a saude. Entre suas atribuicdes estdo: a produgao de cuidado
integral, além do diagnoéstico e tratamento de enfermidades, com vistas a prevencao,
promogao de saude, reabilitacédo, reducdo de danos, entre outras a¢des, que tornam esse
servigo de excelsa importancia para a saude publica nacional (BRASIL, 2017).

As praticas e gestéo integradas, caracteristicas da APS, séo realizadas por equipe
multidisciplinar, uma forte caracteristica da superagado do modelo biomédico em prol de uma
medicina preventiva em expansao no Brasil. Nessa perspectiva, a autonomia das Equipes
de Saude em relagdo ao planejamento e a estruturacdo do cuidado em consonancia com
as necessidades da populacéo e territdrio dos quais sé&o responsaveis permitiu a ampliagdo
de estratégias, promoc¢éo de salde e prevengdo de agravos quanto ao desenvolvimento de
doencas crénicas e suas complicacbes (BRASIL, 2014).

Nesse cenario, a educacgéao interprofissional, em grande repercusséo nas ultimas
décadas, tem se apresentado como uma alternativa eficiente na promogéo do cuidado,
tanto para os usuarios dos servigcos de salde quanto para os profissionais de salde, que
integram os conhecimentos privativos e especificos de sua categoria profissional aos
saberes plurais de uma Equipe de Saude integrada, em busca do compartilhamento de
saberes para realizacao de projetos comuns (ANDRADE et al., 2018, KHALILI et al., 2019).

Dentre as patologias mais prevalentes no século XXI, encontram-se as doencas
cardiovasculares, com taxa de prevaléncia de, aproximadamente, 6,5% no Brasil no ano
de 2017, além de serem responsaveis por cerca de 45% de todos os dbitos por doencas
crénicas ndo transmissiveis no mundo, o que torna as patologias em Cardiologia, por
conseguinte, problemas de saude publica (OLIVEIRA et al., 2020).
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Tendo em vista que as cardiopatias sdo enfermidades multifatoriais associadas a
determinantes sociais de saude, como estilo de vida e cultura, e que, nesse interim, os
profissionais da APS, por estarem inseridos dentro do territorio, conseguem compreender o
contexto em que a populagéo estainserida e produzir o cuidado a partir de sua demanda, este
artigo tem como objetivo compreender o trabalho realizado pelas equipes interprofissionais
da APS no Brasil com a populagéo que apresenta doencgas cardiovasculares.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo da literatura, cuja pergunta de pesquisa foi:
“Como a interprofissionalidade na Atengéo Primaria a Saude se organiza para o cuidado de
usuarios com doencgas cardiovasculares?”.

As buscas foram realizadas no més de janeiro de 2021 nas bases de dados
disponiveis no acervo da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando-se os seguintes
descritores: “atencéo primaria”, cardiovascular, interdisciplinar e multidisciplinar.

Foram utilizados, como critérios de inclusao: artigos em portugués e disponiveis de
forma gratuita e integralmente nas bases de dados. A pré-selegéo dos artigos encontrados
foi realizada pela analise dos resumos, excluindo-se aqueles que nao respondiam a
pergunta de pesquisa desta revisdo e, posteriormente, foi realizada a leitura integral das
publicacbes. Foram descartados da pesquisa: artigos de revisao da literatura e relatos de
casos, artigos nao relacionados a Atengado Primaria a Saude e/ou interprofissionalidade,
planos de acgédo e duplicatas.

Para analise dos resultados obtidos, foram tabuladas, em planilha do Excel, as
seguintes informagdes: nome do artigo, autor(es), ano de publicagédo, objetivo, tipo de
metodologia utilizada e resultados obtidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo, foram encontrados 41 trabalhos académicos nas bases de dados: Literatura
Latino Americana do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Campus Virtual de Salde
Puablica Brasil (CVSP - Brasil), Base de Dados de Enfermagem (BDENF) e Secretaria
Estadual de Saude de Séo Paulo (Sec. Est. Saude SP). Desses, apenas 3 tratavam sobre
estratégias ja implementadas na Atencéo Basica a Saude e a interprofissionalidade. As
etapas de pré-selecéo e selegédo dos artigos esta esquematizada na Figura 1.

Da Silva et al. (2012) desenvolveram um estudo que visou a investigar quais as
intervencdes e/ou estratégias utilizadas pelo enfermeiro frente as doengas cardiovasculares
e como a equipe atuava na prevencdo de fatores de risco na populagdo atendida pela
Estratégia de Saude da Familia (ESF) do estado da Bahia. Foi constatado que a educacao
em saude é frequente na maioria das Unidades de Salde da Familia do estado, sendo
essa de suma importancia, pois, por meio desse conhecimento, se pode contribuir para
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a mudanca de habitos e estilo de vida da populacédo local, reduzindo, assim, o uso de
farmacos pela comunidade.

Figura 1 - Diagrama de fluxo das etapas da revisao da literatura.

Como patologia de causa multifatorial, a hipertensao arterial sistémica (HAS) possui
fatores de risco modificaveis, como: sobrepeso/obesidade, ingestdo excessiva de sédio
e potassio, sedentarismo, uso de alcool, além de fatores socioeconémicos, como baixa
renda familiar, menor escolaridade e condi¢cbes de habitacdo inadequadas. Além disso,
0 uso indiscriminado de alguns medicamentos, como inibidores da monoaminaoxidase,
simpatomiméticos (como descongestionantes nasais, i.e. fenilefrina), antidepressivos
triciclicos, glicocorticoides, contraceptivos orais, anti-inflamatorios nao esteroides (AINES),
etc. também estédo relacionados com a elevagdo da presséo arterial (BARROSO et al.,
2021). Nesse sentido, a educagdo em saude é de extrema importancia para auxiliar a
populagéo na conscientizagédo do uso racional de medicamentos (BRASIL, 2001).

Resultado semelhante pdde ser observado na intervengdo de Mufioz (2015), em
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uma Unidade Basica de Saude em um municipio do estado do Piaui. Com estratégias de
monitoramento, avaliacéo, capacitacdo da equipe de ESF e engajamento dos usuérios do
servicos com promogao e educacdo em saude, obteve-se sucesso de 100% na adeséo
de hipertensos ao tratamento, a atualizacdo de exames clinicos e complementares e a
avaliacdo da necessidade de atendimento odontologico. Diante disso, a conclusdo da
autora foi que a capacitagédo dos profissionais acerca da HAS e outras doencgas contribui
para um trabalho mais sistematico e compartilhado e, portanto, para a melhoria do cuidado
a esses USuarios.

A ndo adesdo ao tratamento é a principal causa de insucesso no controle das
doengas cardiovasculares, e isso ocorre, frequentemente, por falta de conhecimento da
populacéo (DA SILVA et al., 2015). Se comprova, por conseguinte, a necessidade de se
desenvolver educagdo em saude promovida por profissionais da saude, em especial,
daqueles envolvidos na ESF.

Tal intervengédo fundamenta-se no modelo de estratificagcéo de risco para doengas
cronicas, em que se é demonstrado que 70 a 80% dos portadores sdo considerados de
baixo risco e condi¢cdes simples, estes sdo capazes de realizar o autocuidado e possuem
uma rede de apoio, como mostrado na Figura 2 (MENDES, 2012). Assim, é necessario
incentivar a autonomia do paciente e Ihe designar a responsabilidade de sua salde.

NIVEL 3
1-5% de pessoas
GESTAQ com condides
DE CASO altamente complexas
NIVEL 2
il 20-30% de pessoas

CONDIGAO DE SAUDE

com condigdes complexas

NIVEL 1
70-80% de pessoas
com condigdes simples

Figura 2 - Modelo da piramide de risco (MENDES, 2021).

Para as condigdes de baixo risco, o principal nivel de atengéo atuante é a primaria,
logo sua fungao se debruca em agbes que sirvam como apoio ao autocuidado do paciente
e em algumas situacdes especificas prestar assisténcia profissional (MENDES, 2012). Tal
informacéo se apresenta esquematizada a seguir na Figura 3:
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Figura 3 - O espectro da atengdo a salde nas condi¢des cronicas (MENDES, 2021).

Didier e Guimardes (2007), em seu estudo, avaliaram o resultado da equipe
interdisciplinar no controle da hipertenséo, em trabalho realizado no ambulatério do Centro
de Saude Sete de Abril, na periferia de Salvador. Diante da alta prevaléncia de pacientes
do sexo feminino, com média de idade de 58 anos, ndo brancas e que cursaram até o
ensino fundamental, os valores da média e mediana da presséo arterial no presente estudo
estavam aumentados, o que, posteriormente, aumenta as chances da ocorréncia de um
acidente cardiovascular fatal ou n&o fatal. Seus nimeros estdo em acordo com os dados
de inquéritos epidemioldgicos promovidos pelo Ministério da Saude, que evidenciam que
individuos do sexo feminino possuem prevaléncia de hipertensdo arterial superior em
comparacao tanto a individuos do sexo masculino quanto a média total brasileira, como
mostrado na Figura 4 (BRASIL, 2017).

Além disso, individuos do sexo feminino que se autodeclaram pretos possuem
prevaléncia de HAS superior & de outras etnias/ragas, segundo dados da Pesquisa Nacional
de Saude de 2013. Esse valor, acima da média racial/étnica brasileira, traz o alerta para o
cuidado da populacdo feminina negra pelas Equipes de Saude da Familia. Por outro lado,
a populacgéo indigena do sexo feminino também apresenta prevaléncia elevada de HAS e,
embora esses dados possam néo ter significancia estatistica quando desagregados, sob
um panorama geral, evidencia a dificuldade na compreenséo e intervengao das equipes de

saude nos determinantes sociais que envolvem esses agrupamentos plurais.
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Figura 4 - Prevaléncia de hipertenséo arterial por cor ou raca (BRASIL, 2017. Adaptada).

Se pode notar, diante das pesquisas feitas, que é pequena a quantidade de estudos,
nas bases de dados citadas, relacionados a interdisciplinaridade na Atencdo Basica a
Saude, em especial, no cuidado em Cardiologia, seja no portugués brasileiro ou em linguas
estrangeiras.

Dessa forma, é necessaria uma busca mais aprofundada sobre o assunto por parte
de pesquisadores estrangeiros e, principalmente, brasileiros, a respeito da eficacia do
Sistema Unico de Salde no tratamento e prevengdo de doencgas cardiovasculares e do

impacto da educacéo interprofissional na avaliagdo dos servigos de saude.

41 CONCLUSAO

A APS é um ambiente propicio para o desenvolvimento de atividades de educacgéo
em saude que levam em consideracdo as demandas da populacdo. Essas atividades
aumentam a adesao ao tratamento, impactando na mudanca de héabitos e na diminuicdo
do uso de farmacos pelos individuos com doengas cardiovasculares cronicas. Todavia &
necessario a capacitacao dos profissionais de saude acerca dessas condi¢cdes de saude,
0 que vai impactar diretamente na qualidade do cuidado e das informacgdes prestadas aos
pacientes. Por fim, se faz necessério a realizacdo de mais estudos relacionados com a
tematica, para a maior compreensao do impacto do cuidado interprofissional para o SUS e
para os sujeitos com doencas cardiovasculares cronicas.
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CAPITULO 12
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RESUMO: A Retocolite Ulcerativa é uma doenca
idiopatica que acomete de forma inflamatéria e
recorrente o intestino grosso, sem preferéncia por
idade e sexo. Por ser de causa desconhecida, seu
tratamento permanece umdesafio. Caracteriza-se
por diarreia cronica, dor abdominal, sangramento
retal, podendo apresentar febre. O diagnéstico é
feito pela historia clinica, exame das fezes, exame
endoscopico e achados histopatologicos. A colite
ulcerativa também cursa com manifestacoes
nos olhos, nas articulagbes, na pele, nas vias
biliares e no figado. O tratamento compreende
aminossalicilatos orais e por via retal, tais
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como sulfassalazina e a mesalazina, além de
corticoides e imunossupressores. A manifestacéo
da RU nas vias biliares pode levar a CBP, sendo
a associacgéo rara. Apesar da patogénese destas
doencas néo estar esclarecida, fatores ambientais
e genéticos sdo considerados importantes para
a susceptibilidade de ambas as doencas. Os
sintomas da cirrose biliar primaria geralmente se
apresentam na fase ativa da retocolite ulcerativa,
portanto, se tornando dependente desta. Apesar
da associacao de ambas as doencgas necessitar
de maiores investigagcbes, retocolite ulcerativa
deveria ser considerada como um diagnéstico
diferencial para pacientes portadores de cirrose
biliar primaria. O tratamento apresenta muitas
dificuldades decorrentes das singularidades
do quadro sintomatico inerente a enfermidade.
Prednisolona, por exemplo, que é indicado para
o estado ativo da retocolite ulcerativa, pode levar
a osteoporose em pacientes com cirrose biliar
primaria. Em contrapartida, a colite ulcerativa
com cirrose biliar primaria & geralmente mais
branda, sendo a sulfassalazina a primeira op¢ao
medicamentosa.
PALAVRAS-CHAVE: Retocolite
doenca inflamatéria intestinal.

ulcerativa;

ABSTRACT: Ulcerative Colitis is an idiopathic
disease that affects the large intestine
inflammatory and recurrently, with no preference
for age and sex. Because it has an unknown
cause, its treatment remains a challenge. It is
characterized by chronic diarrhea, abdominal
pain, rectal bleeding, and may present with
fever. Diagnosis is made by clinical history,
stool examination, endoscopic examination and
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histopathological findings. Ulcerative colitis also presents with manifestations in the eyes,
joints, skin, bile ducts and liver. Treatment includes oral and rectal aminosalicylates, such as
sulfasalazine and mesalazine, in addition to corticosteroids and immunosuppressants. The
manifestation of UR in the biliary tract can lead to PBC, the association being rare. Although
the pathogenesis of these diseases is not clear, environmental and genetic factors are
considered important for the susceptibility of both diseases. The symptoms of primary biliary
cirrhosis usually present in the active phase of ulcerative colitis, thus becoming dependent on
it. Although the association of both diseases requires further investigation, ulcerative colitis
should be considered as a differential diagnosis for patients with primary biliary cirrhosis. The
treatment presents many difficulties arising from the singularities of the symptoms inherent
to the disease. Prednisolone, for example, which is indicated for the active state of ulcerative
colitis, can lead to osteoporosis in patients with primary biliary cirrhosis. In contrast, ulcerative
colitis with primary biliary cirrhosis is generally milder, with sulfasalazine being the first drug
option.

KEYWORDS: Ulcerative colitis; inflammatory bowel disease.

APRESENTACAO DE CASO

Paciente do sexo feminino,22 anos, portadora de Retocolite Ulcerativa ha 8
anos,com presenca do P-Anca positivo, em uso de mesalasina oral, vem apresentando
dores articulares, fadiga, prurido generalizado e ictericia, com piora dos sintomas a noite.
Foram solicitados exames com elevagdo dos marcadores hepaticos, com destaque para as
Transaminases. Foi encaminhada ao Hepatologista que solicitou sorologia para Hepatite,
anticorpos anti-DNA e anti-mitocondria e exame ultrassonogréafico de Figado. Positivou
para anti-mitocdndria e a ultrassonografia revelou dilatacdo das vias biliares, indicando

Cirrose Biliar Primaria.

DISCUSSAO

A Retocolite Ulcerativa é uma doenca idiopatica que acomete de forma inflamatéria
e recorrente o intestino grosso, sem preferéncia por idade e sexo. Por ser de causa
desconhecida, seu tratamento permanece um desafio. Caracteriza-se por diarreia crénica,
dor abdominal, sangramento retal, podendo apresentar febre. O diagnostico é feito pela
historia clinica, exame das fezes, exame endoscdpico e achados histopatologicos. A
colite ulcerativa também cursa com manifestagées nos olhos, nas articulagdes, na pele,
nas vias biliares e no figado. O tratamento compreende aminossalicilatos orais e por via
retal, tais como sulfassalazina e a mesalazina, além de corticoides e imunossupressores.
A manifestacdo da RU nas vias biliares pode levar a CBP, sendo a associagdo rara. Apesar
da patogénese destas doengas nao estar esclarecida, fatores ambientais e genéticos sédo
considerados importantes para a susceptibilidade de ambas as doengas. Os sintomas
da cirrose biliar primaria geralmente se apresentam na fase ativa da retocolite ulcerativa,
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portanto, se tornando dependente desta. Apesar da associacdo de ambas as doencas
necessitar de maiores investigagdes, retocolite ulcerativa deveria ser considerada como um
diagnostico diferencial para pacientes portadores de cirrose biliar primaria. O tratamento
apresenta muitas dificuldades decorrentes das singularidades do quadro sintomético
inerente a enfermidade. Prednisolona, por exemplo, que é indicado para o estado ativo
da retocolite ulcerativa, pode levar a osteoporose em pacientes com cirrose biliar primaria.
Em contrapartida, a colite ulcerativa com cirrose biliar primaria é geralmente mais branda,

sendo a sulfassalazina a primeira op¢cdo medicamentosa.

COMENTARIOS FINAIS

Este trabalho teve como objetivo relatar um caso de Retocolite Ulcerativa complicada

com cirrose biliar primaria.
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RESUMO: A pneumonia redonda, pseudotumoral
ou pneumonia organizada, € uma apresentagéo
radiolégica atipica de infeccdo pulmonar,
primariamente observada em criangas e rara em
adultos. Apresenta-se 0 caso de uma paciente,
68 anos, com dor pleuritica em base de hemitérax
direito associado a tosse seca e dispneia.
Tomografia computadorizada (TC) de tdrax
demonstrou lesdo expansiva heterogénea em
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lobo superior direito e espessamento de feixes
conjuntivos peribroncovasculares na regido hilar
adjacente. A hipdtese de processo neoplasico
primario foi inicialmente considerada, sendo a
possibilidade de processo infeccioso incluida nos
diagnosticos diferenciais.

PALAVRAS-CHAVE: Pneumonia
neoplasia pulmonar, pneumopatias.

redonda,

ROUND PNEUMONIAAS A
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF
PULMONARY NEOPLASIA IN
SEXAGENARIA: A CASE REPORT

ABSTRACT: Round pneumonia, pseudotumoral
or organized pneumonia, is an atypical
radiological presentation of pulmonary infection,
primarily seen in children and rare in adults. We
present the case of a 68-year-old patient with
pleuritic pain in the base of the right hemithorax
associated with nonproductive cough and
dyspnea. Chest computed tomography (CT)
scan showed a heterogeneous expansile
lesion in the right upper lobe and thickening of
peribronchovascular connective bundles in the
adjacent hilar region. The hypothesis of a primary
neoplastic process was initially considered, with
the possibility of an infectious process being
included in the differential diagnoses.
KEYWORDS: Round pneumonia, lung neoplasm,
lung diseases.

11 INTRODUGAO

A pneumonia redonda, pseudotumoral

ou pneumonia organizada, &€ uma apresentacao
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radiolégica atipica de infecgdo pulmonar, primariamente observada em criangas e rara em
adultos. Nos casos de pneumonia, menos de 1% se manifesta como lesdo redonda e,
quando ocorre, trata-se de um achado precoce da doencga. Logo, muitas vezes, o histérico
de tosse e outros sintomas respiratorios estdo ausentes na apresentacéo inicial, dificultando
o diagnéstico. Ao encontrarmos uma imagem compativel com massa intratoracica, deve-se
lembrar de diagndésticos diferenciais, como carcinoma broncogénico ou mesmo hamartoma.

21 RELATO DE CASO

Mulher, 68 anos, procurou atendimento com queixa de dor pleuritica base de
hemitorax direito ha 3 semanas, associada a tosse seca, dispneia MRC 2 progressiva de
longa data. Negou hemoptise, febre, perda ponderal e ortopneia ou dispneia paroxistica.
Tabagista prévia de fumo artesanal por 30 anos, cessado ha 5 anos, e exposi¢éo a queima
de biomassa até 5 anos atras. Tomografia computadorizada (TC) de térax demonstrou
lesdo expansiva heterogénea em lobo superior direito e espessamento de feixes conjuntivos
peribroncovasculares na regido hilar adjacente. A hipotese de processo neoplasico primario
foi inicialmente considerada, sendo a possibilidade de processo infeccioso incluida nos
diagnoésticos diferenciais. Prescritos analgésicos, antibi6ticoterapia com levofloxacino e
solicitada biopsia guiada por TC, cujo anatomopatolégico evidenciou processo inflamatério
com infiltrado inflamatério cronico e inespecifico, em atividade inflamatéria aguda atual,
auséncia de sinais displasicos/neoplasicos e de sinais granulomatosos. TC de controle
demonstrou resolugdo da massa resultando em opacidade fibroatelectasica.

Tomografia Computadorizada de Térax evidenciando lesdo expansiva heterogénea em lobo superior
direito e espessamento de feixes conjuntivos peribroncovasculares na regiao hilar, exames realizados
com intervalos de vinte dias mostrando resolugéo da leséo.
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31 DISCUSSAO

A pneumonia redonda uma infec¢édo bacteriana que ocorre frequentemente antes
dos 8 anos de idade, manifesta-se em exames de imagem uma configuragédo arredondada
e bem delimitada simulando uma massa pulmonar. Grande parte da pneumonia redonda
foi relacionada a infecgéo pelo Streptococcus pneumoniae, sendo descritos outros agentes
menos comuns. A evolugao da doenga é explicada pelo processo exudativo que se inicia
perifericamente em um foco alveolar, se propaga através dos poros de Kohn e canais
de Lambert, conferindo no inicio uma distribuicdo ndo segmentar. Conduto, esse achado
radiografico constitui uma etapa precoce encontrada na evolugédo processo inflamatorio.
Uma vez que, a propagacao ocorre de maneira centrifuga determinando posteriormente o
aparecimento da imagem tipica da pneumonia, tal como as formas segmentar ou lobar. A
pneumonia redonda mais frequente em criancas pode ser explicada pelos poros de Kohn
nao estarem tao desenvolvidos e por haver escassez de alvéolos e de tecido conectivo dos
septos, contribuindo para gerar regides de consolidagdes confluentes e bem delimitadas. O
seu quadro clinico € especifico de infec¢des respiratorias agudas, sendo a taquipnéia um
indicador clinico mais sensivel. A sintomatologia inclui dispneia, tosse, febre, dor toracica
ventilatério dependente e outros sintomas constitucionais. Ao exame fisico os achados
caracteristicos sdo: murmurio vesicular diminuido, estertores crepitantes, broncofonia,
macicez a percussao (World Health Organization, 2004). S&o sinais de gravidade tiragem
subcostal, tiragem intercostal, batimento de aletas nasais, retracdo da farcula e retracéo
diafragmatica (OLIVEIRA, 2012). Um aspecto interessante deste caso foi a auséncia de
sinais propedéuticos de consolidagao pulmonar e de repercusséo respiratéria. Ademais, a
paciente possuir uma idade avangada somado ao histérico de tabagismo contribuiu para o
diagnostico diferencial de neoplasia pulmonar. Em pacientes mais velhos, a evidéncia de
imagens arredondadas e bem delimitadas encontradas nos exames radiogréaficos sugere
sempre essa possibilidade. E sabido que nem sempre a localizacédo, o tamanho, forma da
leséo e presenca de lobulagbes ou cavitagdes séo critérios que permitem estabelecer um
carater benigno da doenca. Na maior parte dos casos a pneumonia redonda, apés o uso
de antibioticoterapia, segue um curso benigno com resolucéo terapéutica e radiolégica em
2 ou 4 semanas.

41 CONCLUSAO

Diante de uma imagem radiol6gica sugestiva e uma clinica caracteristica é
pensado se formular uma hipétese de neoplasia pulmonar, principalmente em pacientes
sexagenarios com histérico de carga tabagica. Contudo, associado a alteragdes laboratoriais
incompativeis € compreensivel se esperar resposta clinica a antibioticoterapia, adiando
procedimentos diagndsticos mais invasivos e de maiores complexidades.
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RESUMO: Com o passar dos anos, a dor crénica
deixou de ser apenas um sintoma e passou a ser
considerada como uma doenga que afeta grande
parte da populagéo, principalmente a senil. Apds
receber atencdo dos maiores 6rgdos da saude
mundiais e ser considerada um problemade saude
publica devido aos altos custos na produtividade
do sujeito e no sistema de salde, novas
estratégias que vao para além da monoterapia
medicamentosa de analgésicos opioides vém se
mostrando necessarias. Seguindo esse caminho,
essa pesquisa tem como objetivo investigar o
papel da meditacdo no cuidado do sujeito com
dor crénica, a partir do entendimento de que o
analgésico opioide ndo esta sendo suficiente
para o manejo dessa doenga. A partir do método
da revisdo bibliografica e de pesquisas nos
principais bancos de artigos online, foi trilhado
um caminho de entendimento que vai desde a
discussdo dos efeitos psicossociais que uma
doenca cronica pode ter no individuo até uma
coletdnea de revisbes sistematicas e meta-
analises cujo objetivo foi o de entender os efeitos
da meditag@o no manejo da dor cronica a partir da
analise de diversos estudos. Os resultados mistos
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MEDICACAO OPIOIDE

e inconclusivos levam a conclusdo de que séo
necessarias mais pesquisas para que os efeitos
da meditagéo sejam melhor compreendidos pela
comunidade cientifica, mas a partir da quantidade
de estudos que inferem efeitos positivos,
essa pesquisa entende que a meditacdo e o
analgésico opioides podem se potencializar, uma
vez que a medicacdo alivia o sintoma doloroso e
abre espacgo para um investimento de energia na
tarefa de ressignificacdo da dor para o sujeito,
acao que tem o poder de aliviar o sintoma e/ou
melhorar a relagdo do paciente com a prépria
medicacao opioide, evitando possiveis abusos e
dependéncia quimica, efeito colateral que muitas
vezes levam os profissionais de salde a nao
receitarem tais remédios.

PALAVRAS-CHAVE: Meditacdo; Mindfulness;
Dor crénica; Medicagéo; Opioides.

CONTEMPLATIVE PRACTICES IN
CHRONIC PAIN MANAGEMENT: A
LITERATURE REVIEW ON MEDITATION
AS A COMPLEMENTARY THERAPY TO
OPIOID MEDICATION

ABSTRACT: Over the years, we understood that
chronic pain is no longer just a symptom but also
came to be considered as a disease that affects a
large portion of the population, mainly the senile.
After receiving attention from the biggest health
organizations worldwide and being considered
a public health problem due to its high costs
on people’s producivity and on public health
systems, new strategies that go beyond the
opioid monotherapy are being needed. Following
this thinking, this research aims to investigate
the role of meditation on chronic pain care, since
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we know that opiod analgesics are not being sufficient at managing this disease. Using the
literature review method and searching for articles at the biggest online libraries, the path
of understanding that was trodden goes from the discussion of psychosocial effects that
a chronic disease can cause to humans to the gathering of systematic reviews and meta-
analysis that aimed to evaluate the effects of meditation on chronic pain management claimed
on several studies.The mixed and inconclusive results bring us to the conclusion that more
research is necessary for the cientific community to comprehend these effects of meditation.
However, from what was gathered as good quality evidence that infer positive effects, this
article understands that meditation and opioid medication can potencialize themselves, since
we know that analgesics alleviate painful symptoms and proceeds to make room for energy
investment in the task of pain resignification to the individual. This action has the power to also
alleviate symptoms and/or improve the pacient’s relationship with opioid medication, avoiding
possible abuse and chemical dependency, a side effect that often lead health professionals
not to prescribe such drugs.

KEYWORDS: Meditation; Mindfulness; Chronic Pain; Medication; Opioids.

11 INTRODUGAO

Segundo o autor do livro “Do Xamanismo a Ciéncia: A histéria da medita¢do”,
Johnson (1982), a raiz das praticas meditativas estdo cerca de 800.000 anos atras de
nds, na época em que o homem comeca a aprender a manusear o fogo. O abrigo na
caverna por parte do homem pré-histérico possibilita um contato intimo com as chamas que
o0 mantinham vivo, melhorando sua habilidade de focar em um Unico objeto, algo essencial
para a meditacéo atual (MENEZES, DELL’'AGLIO, 2009).

A relagdo do homem com o fogo teria entdo produzido os primeiros estados de
éxtase nos seres humanos. Extase, para Johnson (1982, p. 34), seria o “afastamento da
condicao original ou ordinaria da pessoa e por isso, mudanca abrupta da mente ou do
estado de espirito”, ou seja, os homens pré-histéricos encontraram no fogo um escape da
sua condi¢éo ordinaria, entrando em um estado mais calmo de consciéncia em contraste
ao constante drama da sobrevivéncia. Tal habilidade também se mostrou como sendo uma
vantagem adaptativa, ja que na hora da caga 0 homem mais calmo e mais treinado em se
concentrar teria maiores chances de conseguir comida (JOHNSON, 1982).

Polos culturais mundiais importantissimos na constru¢do da meditacdo como
conhecemos hoje é a india e o Tibete. L4, diversas caracteristicas da cultura e da religido
local culminaram na popularizagdo da meditacédo para milhares de residentes e peregrinos
a fim de acessar esses conhecimentos. O budismo, acompanhado de uma cultura
e comunidade que dao valor as pessoas que seguem o caminho contemplativo (como
monges e iogues), foi o principal responsavel por esse processo. Ledi Sayadaw, monge
birmanés, foi um revolucionario da arte da meditacao que, como parte de um renascimento
cultural oriental no inicio do século XX iniciado para combater a influéncia colonial britanica,
tornou a pratica meditativa amplamente acessivel para os leigos com a criagdo de um
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monastério na floresta Ledi, onde o monge ensinava seus discipulos seguindo literaturas
tdo antigas como o Visuddhimagga, texto pali do século V (GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

O estudo da meditacdo no Ocidente tem como pioneiro o Dr Herbert Benson, que
estudou praticantes da Meditagao Transcendental na década de 1970. No mesmo periodo,
foi criado o Instituto de Medicina alternativa, que veio a se tornar o atual National Center
for Complementary and Alternative Medicine — NCCAM (Centro Nacional de Medicina
Complementar e Alternativa), que classificou recentemente a meditagdo como procedimento
de saude (SANTOS, 2010).

Benson, nos livros The Relaxation Response e Beyond the Relaxation Response,
dois best sellers estadunidenses, descreve o que chama de respostas de relaxamento:
diminui¢cdo dos batimentos cardiacos devido a estimulagéo do parassimpatico, respiracéo
lenta, diminuicdo da quantidade de oxigénio consumida pelo corpo, relaxamento muscular,
diminui¢cdo da pressao sanguinea, redugdo dos processos metabolicos e alteracbes tanto
hormonais quanto nas ondas elétricas emitidas pelo cérebro, com predominio das ondas
lentas (SANTOS, 2010).

Junto com os estudos de Wallace (1970), esse foi 0 marco histérico que iniciou a
pesquisa cientifica aprofundada em meditagdo. Ambos s&o estudos da medicina que relatam
as mudancas fisiol6gicas que ocorrem no corpo humano com a pratica da meditacéo, e que
concluem que a meditagéo tem resultados positivos no tratamento de questdes de saude
corporal e mental.

Baseado nesses resultados a meditagdo e outras técnicas orientais de relaxamento
comecaram a ser utilizadas nos sistemas de saude de paises como Nova Zelandia, Canada,
Austrélia, Reino Unido e Estados Unidos, sob a designagdo de medicina complementar
alternativa (CAM) (MENEZES, DELL'AGLIO, 2009 apud DUKE, 2005; ANDREWSA,
BOONB, 2005; MCCABE, 2005; ERNST, SCHMIDT, WIDER, 2005; SPIEGEL, STROUD,
FYFE, 1998).

N&do somente a meditagdo transcendental, variante estudada nessas pesquisas
iniciais, recebeu os holofotes da comunidade cientifica. Outro destaque é a Meditacao
da Mente Alerta (Mindfulness), milenar técnica Vipassana-budista utilizada desde 1990
por Kabat-Zinn, outro grande pesquisador da area, na Clinica de Reducéo de Stress da
Universidade de Massachusetts (SANTOS, 2010). Na figura abaixo vemos um grafico do
namero de publicagbes sobre meditacdo ou mindfulness entre 1970 e 2016, retirado de
Goleman e Davidson (2017).
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Figura 1: Gréfico do nimero de publica¢cdes sobre MM entre 1970 e 2016

Fonte: Goleman e Davidson, 2017, p. 18

1.1 A Meditacao Mindfulness

O Visuddhimagga, texto budista do século V, e guia definitivo de meditacdo da
tradicdo Theravada, a mais antiga escola budista, € um modelo fundamental das conhecidas
meditacbes de insight, raiz do que é hoje popularmente conhecido como Mindfulness. Esse
manual é um recorte de um texto maior, o Abhidhamma, um modelo budista da mente
que esbocava mapas e métodos para a transformacgéo da consciéncia, como um sistema
psicologico budista, servindo de teoria e referéncia para os outros manuais que ensinavam
o caminho da iluminacdo. Segundo esse manual, os caminhos para a paz absoluta eram
uma mente agudamente concentrada fundida com uma consciéncia agugadamente atenta
(GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

Os autores Goleman e Davidson (2017) descrevem como o manual fornece uma
cuidadosa fenomenologia de estados meditativos e sua progresséo até atingirem o nibbana
(nirvana, em pali), comegando na “concentragéo de acesso”, um estado de foco sustentado
no qual a aten¢do permanece fixa no alvo escolhido, sem divagagdes; e passando por mais
8 niveis de jhana (estados de forte absorgéao, felicidade e inquebravel foco). Esse manual
tem como fungé@o mostrar caminhos para acalmarmos nossas “mentes de macaco”, como
apelidaram as culturas asiaticas nossas mentes caracterizadas por uma aleatoriedade
furiosamente frenética.

“A medida que nossa concentracdo aumenta, pensamentos divagantes
perdem a forga, em vez de nos conduzirem para algum lugar profundo
da mente. O fluxo de pensamentos corre mais devagar, como um rio - até
finalmente repousar na imobilidade de um lago [...] assim como o lodo
revolvido, ao assentar no fundo da lagoa, nos permite ver através da agua,
0 aplacamento de nossa torrente de pensamentos permite que observemos
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nosso maquinario mental com maior clareza. ” (GOLEMAN, DAVIDSON, 2017,
p 36-38)

Etimologicamente, a palavra “mindfulness” deriva do termo pali “sati”, que significa
“recordar”. Isso pode causar estranheza, dada a tdo comum relagdo entre mindfulness e
0 momento presente, e ndo com o passado. Porém, o que isso quer dizer € que quando
o estado de sati esta presente, a memoria sera facilitada (CHIESA, MALINOWSKI, 2011
apud ANALAYO, 2006). Mas essa tradugédo possui ressalvas, visto que o termo também
ja foi traduzido como percepgdo/consciéncia, atencéo, retencdo e até discernimento,
ndo havendo um acordo dentro da comunidade cientifica quanto a tradugcado mais aceita
(DAVIDSON, KAZNIAK, 2015).

O problema aparece quando percebemos que nao existe uma palavra que descreva
“sati” rigorosamente. Como afirma Gunaratana (2001, p. 82), mindfulness/sati é pré-
simbélico, anterior as palavras. “E como dedos apontando para a lua. Eles néo s&o a coisa
em si”. Para o autor a experiéncia jaz além das palavras e simbolos, podendo ser definida
de inameras formas e com termos diferentes, todas estando corretas. Ou seja, sati, ou a
experiéncia de mindfulness, ndo existe concretamente, apenas pode ser experienciada e,
depois, relatada metaforicamente.

Essa dificuldade de definicdo é confirmada por Chiesa e Malinowski (2011), que,
apoés estudarem as definicbes do termo usadas no meio académico e cientifico, afirmam
ndo haver consenso no que se trata ao conceito de mindfulness, havendo apenas uma
qualidade comum referida quase sempre: a atengdo ao momento presente.

Talvez a definicdo mais amplamente citada e a que sera utilizada como referéncia
neste trabalho serd a de Jon Kabat-Zinn: “A consciéncia que advém de prestarmos
atencao deliberadamente, no momento presente, e sem emitir juizos de valor a
experiéncia que se desenrola. ” (KABAT-ZINN, 2003, p. 145).

Na meditacdo mindfulness a consciéncia do individuo se abre para o que quer que
venha a mente naguele momento, ndo para uma Unica coisa ou para a auséncia de coisas,
como acontece em outros métodos contemplativos. Mas ndo apenas se abre, existe a
necessidade da ndo-reatividade excessiva ao elemento focado, ou seja, ndo devemos nos
aprofundar muito nele e nem nos apegarmos, deixar que va embora para ter seu lugar
tomado por um novo objeto de atengdo. Se deixarmos isso acontecer, perdemos o estado
de mindfulness, a menos que essa rea¢ao ou apego se torne o novo elemento focado
(GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

1.2 Uma critica cientifica aos estudos em meditacao

A superagédo do efeito Hawthorne se constitui como o principal desafio para os
pesquisadores dessa area. Na década de 1920, uma fabrica de equipamentos elétricos
préxima a Chicago, a Hawthorne Works, foi sujeita de uma pesquisa que consistia em
observar os efeitos nos trabalhadores de pequenas mudancas positivas no seu ambiente
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de trabalho. Os efeitos foram consideravelmente positivos, mas a interpretacdo desses
resultados foi de que qualquer intervengéo positiva ou até o fato de ter seu comportamento
observado levara os sujeitos a produzirem mais e declararem uma melhor no seu bem-
estar (GOLEMAN; DAVIDSON, 2017).

Levando ao ambito da meditacdo, Goleman e Davidson (2017) afirmam que o
simples fato de a meditacdo ser uma intervengéo positiva na vida do sujeito, somado ao
fato de ele estar sendo observado pode resultar em autorrelatos positivos e melhoras
subjetivas na qualidade de vida da pessoa, mas ndo necessariamente séo efeitos diretos
da meditagdo. Dado isso, o laboratério de Richard Davidson criou o HEP, ou Programa
de Otimizagdo da Saude, que consiste em terapia musical com relaxamento, educagéao
nutricional e exercicios de movimento como melhoria da postura, equilibrio, fortalecimento,
alongamento e caminhadas ou corridas; a fim de ser um método comparativo para estudos
de Reducéo do Estresse Baseada em Mindfulness, a MBSR, para que conseguissem isolar
os beneficios da meditagéo propriamente dita dos beneficios de intervengdes positivas no
geral.

“Para essa variedade de mindfulness, e provavelmente para qualquer outra
meditagédo, muitos dos beneficios relatados nos estagios iniciais da pratica
podem ser atribuidos a expectativa, ligagdo social no grupo, entusiasmo
do instrutor ou outras ‘caracteristicas de demanda’. Mais do que advirem
da meditagdo em si, quaisquer beneficios relatados podem simplesmente
ser sinais de que as pessoas tém esperangas e expectativas positivas. ”
(GOLEMAN; DAVIDSON, 2017, p. 66-67)

Outro problema presente nos estudos em meditacdo estd relacionado a
confiabilidade do autorrelato. Kohlsdorf e Junior (2009) discutem o autorrelato como um
desafio metodoldgico: um instrumento necessério para tornar o sujeito ativo, mas nem
sempre existindo uma correspondéncia entre a realidade e o relato, havendo a necessidade
do uso de outros instrumentos e metodologias a fim de maximizar essa correspondéncia.

Esses questionarios, portanto, possuem seus aspectos positivos e negativos. Baer
et al (2006) aplica cinco questionarios diferentes para medir mindfulness em grupos de
meditadores e ndo meditadores, e conclui que ha uma “validade de constructo”, ou seja,
a mensuragao obtida no questionario € maior quanto maior a préatica e o treino daquele
sujeito em mindfulness. Porém, Goleman e Davidson (2017) afirmam ter havido problemas
ao verificar a “validade discriminante”, ou seja, a capacidade de um questionario nao
sO relacionar com o que deve, mas também de ndo se correlacionar quando néo deve.
Ao aplicar num mesmo grupo a HEP (Health Enhancement Program), um método
intencionalmente criado para ndo aumentar a mindfulness enquanto continua sendo uma
intervencao positiva, e a MBSR, um método de treinamento em mindfulness, os resultados
dos questionarios foram muito parecidos entre os dois grupos, ou seja, a mensuragédo
utilizada nao possuia validade discriminante.

Infelizmente, os polos cientificos da atualidade n&o estdo localizados em areas
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cuja populagéo constitua uma amostra tipica da humanidade como um todo. Os sujeitos
da maioria das pesquisas as quais citamos participam de um grupo chamado WEIRD:
Western (ocidental), Educated (educados/instruidos), Industrialized (industrializados),
Rich (ricos) e Democratic (democratas). Tal grupo nédo é representativo em relagdo a
populacdo mundial, mas mesmo assim permanecem sendo utilizados na grande maioria
das pesquisas que buscam entender o comportamento humano. Esse &€ um problema da
ciéncia contemporanea como um todo, e a meditacdo ndo é uma excecédo (HENRICH;
HEINE; NORENZAYAN, 2010).

Ainda é comum, até nas pesquisas mais modernas, confusdes na definicdo de
meditacdo e dos diferentes tipos de meditacdo, resultando em dados inespecificos e
insuficientes, ja que ndo se sabe quais praticas geraram quais resultados. Essa confusdo
vai além de misturarem uma pratica com a outra, o que também é comum, ela consiste na
crenca de que todas as meditagdes sdo iguais entre si, gerando os mesmos resultados
independente do foco e do treino de habilidades especificas que diferem em cada tipo de
meditacdo (GOLEMAN; DAVIDSON, 2017).

Podemos concluir entdo que esse campo de conhecimento ainda produz
conhecimento altamente enviesado, e o crescimento vertiginoso das pesquisas e até do
préprio tema atrai todo tipo de pesquisador, dos mais enviesados até os pesquisadores
de metodologia mais rigida. Em se tratando da pesquisa com dor cronica, que também &
um campo que usa muito do autorrelato, podemos esperar estudos que também podem
produzir evidéncias de baixa qualidade, algo confirmado pelas anélises sistematicas e
meta-analises discutidas posteriormente nesse artigo.

1.3 O fenomeno da dor cronica

Segundo a Associacdo Internacional de Estudos da Dor (IASP), utilizando uma
definicdo publicada por Merskey (1964, apud DELLAROZA et al, 2008, p.1) a dor seria uma
“experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um dano real ou potencial
dos tecidos, ou descrita em termos de tais lesées”. Pesquisas mais recentes tentam propor
novas definicdes, para que estas possam abarcar mais componentes determinantes
possiveis para a dor. Williams e Craig (2016, p.1) definem: “Dor é uma experiéncia
angustiante associada a um dano real ou potencial dos tecidos com componentes
sensoriais, emocionais, cognitivos e sociais”.

Percebe-se um aumento crescente nas ultimas décadas da prevaléncia da dor
crénica na populagdo geral, assim como da porcentagem do nimero de consultas na qual
0 paciente traz uma queixa de dor, tendo um potencial risco de cronificagéo (LIMA, TRAD,
2008; TEIXEIRA et al, 2001; VALE, 2006).

No Brasil, Vasconcelos e Araujo (2018) conduziram um estudo descritivo sobre a
prevaléncia da dor crdnica no Brasil. Mesmo com algumas limitagdes metodoldgicas e com
a pequena quantidade de estudos, a prevaléncia variou entre 29,3% e 73,3%, afetando
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mais mulheres que homens e o local de dor mais prevalente foi a regido dorsal/lombar.
Sao porcentagens consideravelmente maiores que o relatado na populagédo mundial, que
em 2003 variava entre 10,1% e 55,2%, com uma média de 35,5% (HARSTALL, OSPINA,
2003).

Por causar altas taxas de absenteismo no trabalho, incapacitacdo temporaria ou
permanente, morbidade e altos custos ao sistema de salde, a dor crdnica é considerada
um problema de satde publica (VASCONCELOS, ARAUJO, 2018). E importante ainda
fazermos um recorte social para que entendamos a necessidade de considerarmos a dor
como uma prioridade do setor publico.

Segundo Goldberg e McGee (2011), a hipbtese da carga alostatica postula que a
exposicao continua a condi¢gbes socioeconémicas danosas e estressoras ao ser humano
ativa a resposta de luta e fuga do ser humano de maneira constante, e, além disso, o
acumulo de horménios ligados ao stress, como o cortisol, esta fortemente relacionado a
problemas de saude. Sendo assim, alguns estudos confirmam a correlagéo positiva entre
condigdes sociais de vulnerabilidade e a frequéncia e intensidade das dores cronicas nessa
populagéo: Sentindo a mesma intensidade de dor, pessoas com um nivel socioeconémico
pior se sentiram duas a trés vezes mais desabilitadas; e percebe-se uma correlagédo forte
entre a severidade da dor diaria e a preocupacéao financeira diaria (GOLDBERG, MCGEE,
2011 apud DORNER et al., 2011; RIOS, ZAUTRA, 2011).

Para Lantz, Liechtenstein e Pollack (2007) as politicas publicas necessarias para
resolver essas questdes ndo podem partir apenas do setor de salde, devem ser agdes
politicas que visem diminuir as desigualdades que permeiam os determinantes sociais da
saude. Até entdo, mundialmente percebe-se um enfoque exagerado das politicas publicas
no acesso a medicacgdo, principalmente os opiaceos. Essas ag¢des sédo insuficientes pois
rejeitam o contexto de vulnerabilidade na qual o sujeito esta inserido, e sé reforgam ainda
mais o modelo médico vigente.

No ambito da dor, pouco se diz além dos tradicionais tratamentos analgésicos,
mas os estudos de terapias complementares ou até alternativas vem se popularizando
com a critica a intensa medicalizagcdo presente na cultura ocidental. Uma dessas
praticas alternativas seria a meditacdo mindfulness, cujo expoente nessa area é a MBSR
(Mindfulness-based Stress Reduction), uma das principais MBI’'s (Mindfulness-based
Interventions), de acordo com Chiesa e Malinowski (2011).

Esses mesmos autores discorrem sobre uma onda recente de psicologiza¢do
e de fisiologizagdo na compreensdo dos mecanismos presentes em tais intervencoes,
trazendo resultados contrastantes. Dado esses conflitos, seria a Meditagcdo Mindfulness
uma alternativa a medicalizacdo para a reducao do sofrimento nos pacientes
diagnosticados com dores cronicas? Em relagédo a assuntos tradicionais no campo da
psicologia, talvez seja um campo pouco explorado, mas como bem colocado por Goleman
& Davidson (2017, p. 240), inspirados por Carl Sagan: “Auséncia de evidéncia néo significa
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evidéncia de auséncia. ”.

Os avancgos na neurologia e na medicina complementar e alternativa devem nos
motivar a superar a medicalizagdo ostensiva praticada no campo da saude. Em seu bergo
os remédios significaram um grande avancgo para que suportassemos a condi¢do humana
nado-ideal, mas nos tempos modernos devemos buscar solugbes e alternativas mais
saudaveis e menos destrutivas para que resolvamos problemas que a medicacdo nao foi
capaz de resolver ou que ela mesmo criou, gerando autonomia e melhorando a relacéo do
sujeito com o0 medicamento.

21 EFEITOS PSICOSSOCIAIS DA CRONICIDADE DA DOENCA

O estudo da doenca crbnica e seus efeitos na psique humana partem do
pressuposto que a longa duracdo desse tipo de afecgdo, assim como sua progresséo
lenta e a auséncia de cura geram grande impacto emocional, fisico e vivencial, dificultando
tarefas cotidianas e relagcdes pessoais (SULLIVAN et al, 2008; KRALIK et al, 2008).

A revisdo bibliografica de Moreira e colaboradores (2014) observou que nos 40
estudos analisados a definigdo de doenga cronica “centravam-se numa doenga sem sujeito,
e caso houvesse sujeito, esse seria deficitario e dependente”, criticando o afastamento
estabelecido entre a doenga e o doente, e o foco excessivo nos aspectos clinicos, o que
acaba por deixar de lado a dimenséao simbdlica e existencial do processo de adoecimento.

Outra critica relevante presente nessa pesquisa € a generalizagdo das doencas
cronicas, desconsiderando a diversidade de afec¢des e com isso a multiplicidade de reacgdes,
estratégias de enfrentamento e efeitos psicossociais de cada doencga. Seguindo essa logica,
a doenca crbnica é definida, entre outros adjetivos genéricos, como “complexa’, palavra
usada primeiramente a servico do modelo biomédico, criando uma equipe multiprofissional
nao integrada, mas sim liderada por um médico tido como coordenador e agregador de
especialidades, coordenando-as em prol da saude fisiolégica e do modelo biomédico. A
palavra também é utilizada como justificativa para a complexificagdo do cuidado no ambito
da saude publica, em detrimento da salde da familia, ja que essa complexidade foge do
controle do cuidado domiciliar primario e da atencao basica (MOREIRA et al, 2014).

Loduca, Focosi e Muller (2019) discutem alguns efeitos psicossociais da dor
crénica, classificando padrdes de convivio dos doentes com sua doenca. Esses padrbes
podem ser vividos de forma né&o linear pelo paciente, ou seja, ndo necessariamente todos
serdo experienciados e na ordem em que eles serdo apresentados aqui. Sao eles: o padrao
caotico, caracterizado por uma identificagdo total com o papel de sofredor; o padrao de
dependéncia, caracterizado por uma retomada de identidade do paciente e atividade em
relacdo ao seu tratamento; o padrao de repulsa, quando o paciente recusa totalmente
sua dor e pode até ser inconsequente na sua rotina por negar suas limitagcées, e o padrao
integracao, quando a identidade do paciente € mantida e ele respeita suas limitagdes.
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Em uma das literaturas classicas do tema, o Modelo Transteérico de Mudancga,
Prochaska e Diclemente (1982) expde a importéncia de entender as expectativas do
paciente, descrevendo os possiveis “estagios de prontiddo para mudanga”, que podem
ser utilizados para compreendermos a adesao do paciente aos tratamentos e sua relagéo
com a doenca. No estagio de pré contemplacao, o paciente coloca na mao de Deus,
dos médicos e dos medicamentos a sua possivel cura. No estagio de contemplacéao, o
paciente comeca a perceber que suas agbes podem influenciar sua melhora, mas néo
sabe 0 que fazer. No estagio de preparacao o paciente escuta as orientagbes da equipe
multidisciplinar e solicita novos aprendizados. Ja o estagio de acao é caracterizado por
uma postura ativa do paciente, que sugere novas mudancas e adapta seu cotidiano em
relacdo a doenca. Por fim, no estagio de manutengao, o paciente assume um novo estilo
de vida, definido por seu autocontrole.

Para além dos modelos teéricos, um dos efeitos do modelo médico hegemdnico
atualmente e de seus avangos na sociedade moderna tem sido o aumento da expectativa
de vida, ou seja, o envelhecimento da populacdo. Doengas crénicas sdo comuns em
pessoas mais idosas, mas nao exclusivas a este publico (RIBEIRO, 2017). No entanto, o
presente artigo se aprofundara na discussao dos efeitos psicossociais da dor na populagéo
senil, uma vez que ela € a mais acometida por essa doenca.

O fendbmeno das comorbidades é frequente nessa populagdo. Mais de 80% da
populagao senil possui ao menos uma doenga crénica e cerca de 10% possui pelo menos
cinco dessas enfermidades, as mais frequentes sendo: condi¢des respiratorias, coronarias,
renais, endocrinas, disturbios psicoldgicos e doencas ligadas aos 0ssos e articulagbes (dor
crénica). S&o cinco os principais fatores de risco que levam a essas doencgas: alcoolismo,
tabagismo, estresse, inatividade fisica e alimentacdo inadequada (RAMOS et al, 1993;
VERAS, 2012).

O foco em apenas uma doenga, ou até nas doengas agudas, assim como a primazia
da prevencdo como principal estratégia de salde - dado seu sucesso com a populagédo
mais jovem - é caracterizado por Barreto, Carreira e Marcon (2015), como um dos principais
desafios para o sistema de salde publica no cuidado para com a populagéo idosa. Para
transpor esse obstaculo, os autores sugerem um investimento na atengé@o primaria e na
estratégia de saude da familia, dado que o acompanhamento mais proximo desses idosos
reduziria 0 numero de hospitaliza¢des e 6bitos decorrentes do agravamento dos sintomas
das doencas cronicas, bem como favoreceriam a adeséo aos tratamentos medicamentosos
e ndo-medicamentosos com a inclusdo da familia nesse cuidado, diminuindo os gastos a
longo prazo do SUS.

Infelizmente essa estratégia e esse modelo de cuidado assistencialista ndo é
exclusivo ao sistema publico, estando fortemente presente no sistema privado de saude,
principalmente das grandes operadoras de planos de saude. A fim de reduzir seus gastos,
as acdes dessas grandes empresas nunca favoreceram a saude e o bem-estar do idoso, ja
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que o prejuizo é garantido. A¢des bonificadoras como as aplicadas no Reino Unido, seriam
de grande serventia para nossa populagdo senil crescente. Tais a¢cdes recompensam
atitudes saudaveis do beneficiario, diminuindo o valor da sua mensalidade caso mantenham
uma alimentagao saudavel ou fagam exercicios fisicos regularmente (VERAS, 2012).

E importante ressaltar que a prevencédo e o gerenciamento de doencas cronicas
s@o estratégias assistenciais eficientes e de razoavel custo-beneficio para o sistema
publico, mas foram concebidas numa época em que a populagéo era mais jovem, ou seja,
possuiam uma ou poucas doengas crbnicas, levando o SUS a ter dificuldades para aplica-
la & populacgéo idosa devido a multiplicidade de doengas e iatrogenias possiveis, levando o
Ministério da Saude a criar, em 2011, o Plano de A¢des Estratégicas no Enfrentamento das
Doencas Crbnicas N&o Transmissiveis no Brasil (BRASIL, 2011; VERAS, 2012)

Levando em consideragcdo os limites da atengdo primaria no cuidado a esses
idosos, sabe-se que apenas essa estratégia ndo é o suficiente, sendo necessario o
encaminhamento adequado do idoso doente cronico para clinicas especializadas, hospitais
e centros de reabilitagdo dentro das Redes de Atencdo a Saude, o que se constitui como
um outro grande desafio, ja que essas Redes ainda séo incipientes em grande parte do
territorio brasileiro (BARRETO, CARREIRA, MARCON, 2015).

O trabalho multiprofissional em rede, acompanhado da estratégia de saude da
familia, teriam como fungdo instrumentalizar paciente e familiares para o cuidado das
multiplas doengas que afetam o sujeito idoso. A construgado de instituicdes e profissionais de
referéncia aliviariam o fardo da familia, que vem sendo um dos maiores obstaculos no cuidado
desses idosos, por mais que esse grupo tenha potencial para ser um grande facilitador. Ja
a capacitacéo do paciente desenvolve sua adeséo, autonomia e uma participagéo ativa nos
processos de decisdo sobre seu tratamento (SIMONETTI, FERREIRA, 2008; BARRETO,
CARREIRA, MARCON, 2015; ROCHA, CIOSAK, 2014, GOULART, 2011).

Se tratando especificamente de dor fisica crdnica, assunto do respectivo trabalho,
€ importante ressaltarmos que a populacao senil é amplamente afetada por essa doenga,
estando presente em aproximadamente 50% dos idosos, e por esse sintoma, produzido
pelas multiplas doengas de até 85% dessa populagéo e que tende a aumentar em prevaléncia
com o aumento da idade. O uso de analgésico também é frequente nessa populagdo, em
sua grande maioria feito com prescricdo médica. Terapéuticas ndo-medicamentosas sédo
pouco utilizadas por idosos, que necessitam de um controle maior da dor dada a intensidade
e frequéncia (TEIXEIRA et al, 2001, DELLAROZA et al, 2008).

31 OS ANALGESICOS OPIOIDES

Para discutirmos o uso desses medicamentos é preciso estabelecer uma diferenga
entre as palavras “opiaceo” e “opioide”. O medicamento opiaceo tem como principal
substancia o 6pio retirado da papoula, como a morfina e a codeina. Os opidides sao
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quaisquer substancias (naturais, semi-sintéticas ou sintéticas), semelhantes aos opiodides
enddbgenos que interagiam com os receptores do sistema opidide endbgeno, agonistas
ou antagonistas. Esse sistema foi descoberto na década de 70 por pesquisadores que
buscavam um “opidceo natural” que explicasse a supressao da dor em individuos que
néo haviam consumido analgésicos, como no caso de ferimentos de guerra e acupuntura.
Foram encontrados neuropeptidios que futuramente foram popularizados como endorfinas,
que atuavam nos mesmos receptores das drogas opiaceas (MARTIN, 1983; TORRES,
2003).

O uso de opiaceos naturais acompanhou a modernizagdo da sociedade, se
mantendo frequente no século XVII e durante a revolugéo industrial, enquanto que o0 uso
ilicito se populariza no século XIX, com a descoberta da morfina em 1806 e da heroina
em 1874. Diversos motivos tornam o século XIX o periodo mais importante para o épio
como conhecemos hoje: 0 uso de épio por mais de 19 milhdes de chineses, as Guerras do
Opio entre chineses e ingleses, a invencdo da seringa e a sintetizagdo de muitos dos 20
alcaloides derivados do épio, produzidos pela manipulagdo quimica dos opiaceos naturais,
que acabaram por popularizar seu uso, licito e ilicito. No Brasil, casos de dependéncia da
substancia foram observados com frequéncia até a metade dos anos 30, nos conhecidos
“becos de ferreiros” (FERREIRA, 2018; BALTIERI et al, 2004).

E controverso o uso de opioides para tratar a dor cronica, justamente por se tratar
de uma doenca crénica que requer um tratamento a longo prazo, potencialmente perigoso
se tratando de opioides devido ao perigo de dependéncia. O uso de opioides no tratamento
desses pacientes deve ser criterioso, entretanto, o seu uso pontual por parte do paciente
antes dele ser atendido em centros de dor é maior que 90% (NASCIMENTO, SAKATA,
2011).

O estudo de Nascimento e Sakata (2011), que alerta sobre os perigos da dependéncia
de opioides e apresenta dados preocupantes sobre esse problema de saude publica e sua
subnotificacdo, parece ir na contram&o de outro grupo de pesquisadores que discutem
sobre a “opiofobia”. O termo n&o é citado por todos os pesquisadores desse grupo, mas
pode-se afirmar que todos discutem sobre uma resisténcia dos profissionais de saude,
baseados em mitos e medos, muitas vezes decorrentes do pequeno foco no tema durante
suas formagbes académicas, em prescrever analgésicos opioides aos seus pacientes a fim
de evitar seus efeitos colaterais, principalmente a dependéncia (MANCHIKANTI et al, 2010;
DAUDT et al, 1998; KIPEL, 2004; POSSO et al, 2013; AZEVEDO, 2017; COELHO, 2018).

Com a conscientizagdo crescente sobre a dor crénica no final do século XX, os
EUA iniciaram um movimento internacional de alterac¢des legislativas e da regulamentacéo
de analgésicos opioides, a fim de aumentar a qualidade de vida daqueles que sofriam de
dores incuraveis. Essa atitude incentivou a industria farmacéutica a investir em formulas
mais potentes, novas vias de administragdo, marketing para o publico e para profissionais,
contribuindo no aumento do consumo desse tipo de medicacdo e consequentemente
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na “epidemia” estadunidense de analgésicos opioides, caracterizada pela lideranca no
consumo desses medicamentos, bem como no niUmero de overdoses e mortes acidentais
(MANCHIKANTI et al, 2012).

E a partir dessa problematica que no inicio do século XXI observa-se nos EUA e no
Canada uma movimentacéao contraria a dos anos 90. Novas regulamentagodes, legislacoes e
programas educativos para profissionais que visam diminuir e estabilizar o uso de farmacos
opioides em territério nacional. Por outro lado, a Europa e outros paises desenvolvidos
seguem aumentando seu uso, com planos de fazé-lo de maneira mais controlada e
acompanhada de programas educativos. Em paises pouco desenvolvidos, como paises
da Africa, do Oriente Médio, e até a india, o uso ainda é muito abaixo do recomendado,
provavelmente por causa do acesso as formulas mais potentes e da legislagéo rigida, por
vezes influenciadas pela religido (COELHO, 2018, AZEVEDO, 2017).

A partir dos estudos de autores brasileiros podemos perceber que nosso pais
e seus profissionais de saude, talvez devido a proximidade territorial e influéncia norte
americana, assumiram a mentalidade de diminuicdo no uso de opioides, por mais que esta
ndo seja acompanhada de rigidas legislacbes e novas regulamentagdes ligadas ao uso
desses farmacos (POSSO et al, 2013; KIPEL, 2004; NASCIMENTO, SAKATA, 2011).

E preocupante o fato de que a guerra as drogas, fortemente presente no continente
americano, acabe por nao diminuir o abuso de drogas ilicitas, mas sim conduzir um controle
inadequado da dor crénica e seu principal sintoma, como consequéncia das restricbes
que focam o abuso e a dependéncia mas acabam atingindo o seu uso médico controlado
(NICKERSON, ATTARAN, 2012; AZEVEDO, 2017).

A submedicagédo (com opioides fracos ou outros analgésicos) de casos onde o
paciente sofre de dor moderada a intensa diminui a qualidade de vida do paciente e daquele
a sua volta, prejudicando a adesdo ao tratamento, como pode também afetar a cognigao do
paciente, bem como iniciar quadros de depressao e ansiedade, comorbidades extremamente
frequentes nos casos de dor crOnica intensa. Sem o acesso aos medicamentos que
controlam sua dor, o paciente pode buscar outras solugdes medicamentosas, aumentando a
automedicagéo e podendo promover uso excessivo de benzodiazepinicos, antidepressivos
e outros analgésicos, levando a sequelas psicol6gicas, cognitivas, cardiacas, renais e
gastricas (AZEVEDO, 2017; FANELLI et al, 2016; NICHOLSON, 2013).

Partindo desses pressupostos sobre o estado atual desses farmacos e de suas
consequéncias, € relevante discutirmos seu uso ideal. Diversos autores recomendam
que o uso de analgésicos opioides deve ser precedido de uma avaliagdo e monitorizacao
individual que investigue e acompanhe dados fisicos, psicolégicos e sociais do paciente,
buscando entender os riscos e os beneficios que cada individuo tem com essa terapéutica.
Além da queixa inicial do paciente, é importante levar em conta seu histérico com abuso de
substancias, bem como o de sua familia; quadros psiquiatricos anteriores; comportamentos
que podem evidenciar possivel abuso ou uso ilicito, como queixas de dor ndo compativeis
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com problemas fisiolégicos e reagbes dolorosas, queixas de subdosagem do remédio,
entre outros (COELHO, 2018; AZEVEDO, 2017, KIPEL, 2004).

Por fim, vale enfatizar que os farmacos opioides ndo devem ser utilizados como
monoterapia, ou seja, administrado sem analgesias adjuvantes que tem como objetivo aliviar
os efeitos colaterais e potencializar os beneficios do tratamento medicamentoso. Sendo
assim, o cuidado com a dor crdnica preza por um tratamento holistico, farmacolégico e néao-
farmacolégico, utilizando de técnicas da medicina integrativa e da medicina complementar
e alternativa (O’BRIEN et al, 2017; AZEVEDO, 2017; VALE, 2006; GRANER et al, 2010).

41 ENSAIOS CLIiNICOS

Nesta secdo serdo angariadas as andlises sisteméticas e meta-andlises da
literatura cientifica que discutem o uso da meditacdo como terapia complementar no
manejo da dor crdnica, bem como alguns estudos qualitativos que investigam aspectos
pouco estudados nesse tema. E a partir dessas macro-analises que esse trecho busca,
seguindo as criticas elaboradas por Goleman e Davidson (2017), evitar reforgar os falsos
beneficios atribuidos a pratica da meditagédo, procurando entender a real poténcia dessa
pratica contemplativa.

Chiesa e Seretti (2011) compilaram a mais antiga revisdo sistematica analisada
por este trabalho. Com uma amostra inicial de 190 possiveis candidatos, reduziram esse
numero para 10 pesquisas sobre o tema. Para verificarem a qualidade metodolégica dos
estudos utilizaram a Jadad score, uma escala que pontua os artigos analisados de 0 a 5,
e uma pontuacgdo abaixo de 3 indica que o estudo possui baixa qualidade. Nessa reviséo,
cinco dos dez estudos pontuaram 3 na escala, enquanto os demais pontuaram 1 (quatro
estudos) ou 2 (um estudo).

Cinco desses estudos obtiveram melhora significativa nos pacientes praticando
MBI’s (Mindfulness-based Interventions) em relagdo ao seu respectivo grupo comparativo.
Desses cinco, trés concluiram que MBI’'s sdo melhores que lista de espera, um entendeu
que MBI era melhor que um grupo psicoeducativo, mas pior que Terapia Cognitivo
Comportamental, e um que MBI era melhor que relaxamento muscular progressivo. Um dos
estudos néo encontrou diferencas entre MBI praticado juntamente com Qi Gong (técnica de
meditacdo e respiragcdo chinesa) e um grupo psicoeducativo e outro estudo ndo observou
diferenga entre MBI, massagem e lista de espera. Os outros 2 estudos encontraram
resultados mistos em pacientes com fibromialgia. (CHIESA, SERETTI, 2011)

Considerando os trés estudos de alta qualidade metodologica, ha evidéncias
limitadas de que a MBI possa ter: efeitos especificos no tratamento da artrite reumatoide;
efeitos ndo especificos para o tratamento de fibromialgia com MBI e QiGong; e resultados
mistos sugerem efeitos ndo especificos em pacientes com dores musculoesqueléticas.
Os trés sugerem efeitos ndo especificos para a melhora de sintomas depressivos e no
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enfrentamento da dor, mas devido a limitacbes metodolégicas esses resultados devem
ser assumidos com cautela. Algumas limita¢gdes metodolédgicas afetam a qualidade desses
resultados: o uso da lista de espera como grupo controle ao invés de uma outra intervencao
ativa para comparacgéo; heterogeneidade de doencgas estudadas; populacdo W.E.I.R.D.;
escalas aplicadas e corrigidas pelos proprios pesquisadores e por fim, possiveis diferencas
nas técnicas e instrucoes.

Seguindo a ordem cronolégica, Song e colaboradores (2014) fizeram uma meta
analise que iniciou com a revisdo de dois autores que puderam afunilar os 428 estudos
encontrados a principio para os 8 estudos utilizados na pesquisa. As avaliagcbes da
qualidade metodolégica ndo foram claras, citam apenas a utilizagdo da escala Jadad,
descrita anteriormente neste capitulo. Nao houve efeitos especificos da MM na intensidade
da dor, mas melhorou significativamente comorbidades psicol6gicas como depresséao
e ansiedade cotidiana (“trait anxiety”), em oposi¢do a ansiedade psicofisiologica (“state
anxiety”) em ataques de péanico por exemplo.

Segundo os autores, a maioria dos estudos teve qualidade de evidéncia alta. Nao
possui alta heterogeneidade no que se refere a auséncia de efeito na intensidade da dor,
embora haja relatos de efeitos inespecificos. Tais efeitos podem ser resultado de uma
pequena amostra e na heterogeneidade da mesma. Porém, o numero pequeno de estudos
analisados por essa publicagcéo limita a confiangca nos seus resultados. Ja as limitagdes
dos estudos estdo ligadas a heterogeneidade das doencgas estudadas, diferencas na
intervencado e na sua duragéo e falta de acompanhamento posterior (SONG et al, 2014).

Também em 2015, Fathima Bawa e seus colegas conduziram uma revisdo
sistematica e meta-analise que a partir de uma primeira coleta, angariaram 834 estudos
e, ap6s uma revisao mais aprofundada, escolheram 12 artigos para compor a revisdo. O
instrumento avaliador de qualidade metodolégica nesse estudo foi o YATES Quality rating
(YQRS), cuja pontuacao € de 0 a 35 e os resultados variaram entre escores de 10 e 31. As
pesquisas encontraram evidéncias limitadas sobre os efeitos da MM na dor crénica. Apesar
das pequenas amostras dos estudos individuais ndo terem relevancia estatistica, a meta
analise revela que a MM pode ter um efeito moderado na dor crénica. Ndo houve efeitos
significativos na melhora da depressao, mas houve melhora na qualidade de vida ligada a
salude mental se comparado a grupos controle inativos, como as listas de espera (BAWA
et al, 2015).

Uma das particularidades dessa reviséo é o fato de ser um dos unicos estudos que
conclui que estudos que comparam mindfulness a um controle passivo € mais provavel de
encontrar efeitos positivos do que estudos que comparam com controles ativos, retomando
a importancia do efeito Hawthorne previamente discutido. As pequenas amostras,
heterogeneidade nos resultados e nos métodos e viés de publicacdo sdo limitagdes
presentes nos artigos compilados e na comparacgdo entre eles. Treinamento, diferencas
nas praticas e frequéncia de uso das técnicas também dificultam a comparagéo e podem
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afetar os resultados, uma possivel explicagdo para a heterogeneidade (BAWA et al, 2015).

A producéo de Bawa e seus colaboradores foi a primeira analisada por este trabalho
a utilizar a Escala GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation) para avaliar a qualidade de evidéncia dos estudos compilados entre alta,
moderada, baixa e muito baixa. Esse € o mesmo instrumento utilizado pelas préximas e
mais recentes revisdes sistematicas e meta-andlise a serem relatadas, que também, em
sua maioria, utilizam o instrumento Cochrane Risk of Bias (CRB) para avaliar a qualidade
metodolégica de suas compilagdes. Esse instrumento classifica os estudos em qualidade
boa (good), regular (fair) e ruim (poor), a partir da avaliacao de diversos vieses possiveis
presentes na metodologia, como viés de publicagdo, de sele¢do, de performance, de
deteccéo, de atrito, entre outros (MAGLIONE et al, 2016).

Maglione e seu grupo de pesquisa (2016) produziram uma revisdo sistematica
significativamente maior que as suas antecessoras analisadas nesse capitulo, aumento
provavelmente provocado pelo crescimento na producéo de artigos sobre o tema. A partir
uma primeira coleta de 648 resumos de artigos, foram selecionados 28 para compor a
revisdo, os quais receberam avaliagbes quanto a qualidade metodol6gica e de evidéncia
a partir dos instrumentos citados. Segundo o CRB, sete estudos foram qualificados como
de boa qualidade, dez de qualidade regular e 11 de qualidade ruim, e segundo a escala
GRADE, a maioria dos estudos tiveram suas evidéncias classificadas como de qualidade
baixa ou muito baixa, exceto poucos de qualidade moderada.

Dos 28 estudos, 24 encontraram uma pequena melhora nos pacientes tratados com
MBIs. Esse efeito durou por volta de 12 semanas, visto que acompanhamentos apos esse
periodo ndo encontraram uma permanéncia dos mesmos efeitos. Comparada ao tratamento
usual, estritamente medicamentoso, a MM mostrou melhora estatisticamente significativa,
mas nao foi o caso quando comparada a lista de espera ou grupos educativos. A eficacia
da MM apresentada pelos diferentes estudos ndo mudou significativamente a depender
do tipo aplicado (MBSR, MBCT, remota/virtual), duracdo ou frequéncia de intervencéo,
nem da condicdo médica que causara a dor. Nao houve diferenca significativa em seu
uso como monoterapia ou terapia adjunta. Quanto a outros beneficios estatisticamente
relevantes, a meditagdo diminuiu a taxa de depressdo dos sujeitos (qualidade alta de
evidéncia) e melhorou qualidade de vida mental e fisica (qualidade moderada). Um estudo
relatou diminuicéo significativa no uso de medicamentos. Além da qualidade de evidéncia
baixa devido a problemas metodolégicos, as amostras pequenas de pacientes e a grande
heterogeneidade entre os métodos impedem que afirmagbes categdricas acerca dos
beneficios sejam construidas (MAGLIONE et al, 2016).

Em 2017, ocorreram outras duas grandes revisdes, a primeira por Elizabeth Ball
e seu grupo de pesquisa, que comparou os resultados de 13 estudos selecionados a
partir de um grupo inicial de 534 resumos de artigos. A qualidade de evidéncia néo foi
analisada, mas o risco de viés foi investigado a partir da CRB, que indicou que apenas dois
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artigos possuiam baixas chances de viés no resultado, um nimero extremamente baixo.
Houveram resultados positivos quanto a redugcé@o das emocdes ligadas a dor e da sensagao
dolorosa, porém néo houve reducéo da intensidade da dor. N&o foi observado alteragéo na
qualidade de vida relacionada a saude fisica, enquanto uma melhora foi observada quanto
a qualidade de vida relacionada a satde mental. Dois estudos relataram uma diminuicéo
na medicacao analgésica e ligada ao sono (BALL et al, 2017).

Por fim, a dltima revisado sistematica e meta analise a ser relatada sera a produzida
por Hilton e colaboradores (2017) que comparou o0s resultados de um grupo com 38
artigos, o maior nimero dentre as revisdes presentes nesse capitulo. Segundo a CRB,
11 estudos possuem qualidade boa, 14 com qualidade regular e 13 com qualidade ruim. A
forte presenca de vieses de publicacdo deve ser considerada na andlise dos resultados,
que juntamente com a grande heterogeneidade entre os métodos e as amostras pequenas
de sujeitos se caracterizaram como problemas generalizados.

Quanto aos resultados, foi percebido que o efeito da MM no tratamento da dor
cronica nos estudos analisados foi de baixo a insignificante, embora seja maior quando
foi feito um acompanhamento a longo prazo. Os efeitos ligados a depresséo séo apoiados
por evidéncias de qualidade alta e foram homogéneos nos 12 estudos em que esse fator
é estudado e comparado com outros tratamentos. Aumento na qualidade de vida fisica e
mental foram reportados em 16 estudos, mas a qualidade de evidéncia é mais forte na
qualidade de vida relacionada a saude mental. Poucos estudos se referiram ao uso de
analgésicos, e o resultado foi heterogéneo. Nao houveram diferengas significativas nos
efeitos da meditagdo entre as diferentes doencas dolorosas, entre as diferentes duragdes/
frequéncias de meditagdo ou entre efeitos comparados ao grupo controle.

AplOs essa sequéncia cronolégica de macro-analises, que nos faz refletir sobre
0 avancgo cientifico na area acompanhado de uma producdo enorme de estudos com
qualidade questionavel, é importante nos debrugarmos sobre alguns estudos especificos
presentes na revisdo de Goleman e Davidson (2017) e que podem ajudar a entendermos
algumas alteragdes neurofisiolégicas que a meditacdo pode trazer e que podem levar a
beneficios na vivéncia da dor crbnica.

Em uma pesquisa piloto importante para comecar a investigar a relagdo entre
a meditacao foi criado o estimulador termal Medoc, dispositivo projetado para detectar
0s maiores limiares da dor a partir de uma placa em contato com a pele que aumenta
gradativamente sua temperatura, possuindo mecanismos de seguranca que impede que
a pele se queime, mesmo na temperatura onde o ser humano sente a maior dor possivel
(GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

Meditadores experientes que receberam a instrucdo de ndo meditar foram
submetidos a neuroimagem enquanto suportavam o estimulador termal e seus resultados
foram comparados aos de um grupo controle. Os meditadores n&o s6 suportavam mais dor
como também demonstravam menor atividade cerebral nas areas de execucgéo, avaliacdo
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e emocéo durante a tarefa; regibes que costumam ter alta atividade durante episodios
dolorosos. Os autores interpretaram esses resultados como uma possivel desconexao
entre o centro executivo de avaliacdo (“Ai! Isso esta doendo!”) e a sensacgéao de dor fisica
(“Isso esta queimando!”), o que chamam de desacoplamento funcional entre as regides
mais centrais e mais periféricas de percepcéo da dor.(GRANT et al, 2011).

Outra descoberta do grupo de Richard Davidson foi a de que meditadores
experientes, quando comparados com pessoas da sua idade, possuiam uma massa cinzenta
reduzida numa regido importante do cérebro: o nicleo accumbens. Essa regido possui
papel importante nas sensacdes prazerosas e no sistema de recompensa cerebral, o que
a torna uma éarea importante para a nossa caracteristica “pegajosidade”, os fortes apegos
emocionais e vicios. Em contrapartida, algumas areas parecem aumentar em volume em
estudos citados como pilotos em mapeamento cerebral: a insula (estrutura importante
para autoconsciéncia emocional), areas somatomotoras (principais centros de sensagéo
do tato e da dor, indicando consciéncia corporal aumentada), partes do cértex pré-frontal
(atuantes na atencéo e metaconsciéncia) e cortex cingulado/orbitofrontal (manutencéo da
autorregulacdo, homeostase). Essas evidéncias sdo importantissimas para analisarmos a
relacdo da meditacdo com a medicagéo opioide (GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

Por fim, uma evidéncia importantissima foi produzida Wielgosz e seu grupo (2016),
a partir do conhecimento difundido na comunidade cientifica de que pessoas ansiosas
ou que sofrem de dores crbnicas respiram mais rapido e menos regularmente do que a
maioria e que isso resulta numa maior probabilidade de disparar uma reacéo de luta-fuga
ao confrontar algo estressante. O grupo decidiu investigar a taxa de respiragdo em repouso
de meditadores experientes e descobriu-se que essas pessoas respiravam uma média de
1,6 respiragdo mais devagar que um ndo meditador. Isso se traduz em 2.000 respiragcbes
a menos em um dia e 800.000 em um ano, nimeros que devem ser ainda maiores se
comparados a taxa de respiragdo de um grupo controle ansioso ou com dor crénica.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Dentre todas as terapias integrativas e complementares, a meditacdo se destaca
como sendo uma técnica que gera autonomia para os pacientes, ndo necessitando a
presenca de um técnico para sua aplicagao e podendo ser praticada para além dos centros
de salde, em seus proprios domicilios. Essa sensacdo de que é possivel controlar seu
préprio destino é fundamental para um prognéstico positivo do doente de dor crbnica, visto
que sua dependéncia quase total em relagdo aos remédios, profissionais e instituicdes de
saude é um obstaculo para uma convivéncia saudavel com a dor em todas as faixas etarias
(GOLEMAN, DAVIDSON, 2017).

Em sua obra, Goleman e Davidson (2017) tem uma conclusao importante sobre
0 uso de MBI’'s em pacientes com dor crénica, que também discute sobre a posicdo dos
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médicos em relagdo ao problema:

“Uma pessoa que sofra de um problema como dor crénica ou fibromialgia
deve experimentar a MBSR ou alguma meditacdo de outro tipo? Depende
para quem fazemos a pergunta. Pesquisadores médicos, numa busca sem fim
por resultados conclusivos, possuem um conjunto de critérios; os pacientes,
outro. Enquanto os médicos talvez queiram ver dados concretos mostrando
melhoras médicas, os pacientes apenas querem se sentir melhor, sobretudo
se ha pouco a ser feito para aliviar sua condi¢ao clinica. Logo, do ponto de
vista do paciente, a mindfulness oferece um caminho para o alivio - mesmo
com a pesquisa médica dizendo aos profissionais que a evidéncia nédo é
clara quando se trata de reverter a causa biolégica da dor. ” (GOLEMAN,
DAVIDSON, 2017, p.141)

Porém, os beneficios dessa intervencdo aparecem apOs longos periodos de
pratica, o que pode se tornar um desafio para a sua aplicacdo para a maioria dos publicos,
visto que o cuidado com a dor crbénica pode ser debilitante e tomar muito tempo do paciente,
devido as longas visitas aos centros de dor, a rotina regrada pelos medicamentos e as
crises de dor excruciante. Como observado no ultimo capitulo, esse nédo € o Unico desafio,
uma vez que a auséncia de efeitos especificos na intensidade da dor pode gerar davida nos
pacientes quanto a eficiéncia da intervencéo.

E nesse sentido que a meditagdo se justifica como uma pratica complementar
possivel, visto que o alivio da dor causado por uma farmacoterapia responsavel pode
facilitar o comprometimento do paciente com a meditagéo, aliviando o fardo da dor presente
na sua rotina e motivacéo. Instaurada a pratica frequente e constante, a meditagdo modifica
a relacdo do sujeito com a dor e com a medicagéo, dificultando seu abuso, efeito que
pode diminuir a “opiofobia” presente nos profissionais da salde e levando-os a receitarem
tais remédios com mais frequéncia quando necessario. Conclui-se entdo que a meditagao
mindfulness e o analgésico opioide sao aliados mutuamente potencializadores.

Os beneficios encontrados nas diversas revisbes analisadas no Gltimo capitulo
relacionados a melhora na qualidade de vida referente a satde mental, bem como a
melhora significativa nas comorbidades psicologicas frequentes do paciente com dor
cronica, ansiedade e depressao, comprovam as hipéteses de Goleman e Davidson (2017):
por mais que nao haja evidéncias de uma influéncia na causa biolégica da dor, alteragées
na vivéncia do paciente e na relacao dele com sua doenca podem ser tdo ou até mais
benéficos que efeitos especificos na intensidade da dor do sujeito.

Como foi observado no Gltimo capitulo, os estudos neurofisiol6gicos ainda s&o
incipientes, mas estdo se aproximando de descobertas na area que podem confirmar
evidéncias de alteragbes em areas do cérebro importantes para o manejo da dor crénica,
como as ligadas ao nacleo accumbens, que influencia a relagédo abusiva com a medicagcéo
e na relagdo prazer/desprazer, e as areas somatomotoras, que influenciam diretamente na
sensacao dolorosa e na consciéncia corporal. Tais descobertas, e sua confirmacgéao através
de novas pesquisas, sdo importantissimas para que o modelo médico, que depende
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de evidéncias cientificas de alteragdes bioldgicas, passe a dar mais visibilidade para a
meditacdo como uma intervengao possivel.

Infelizmente a popularizagdo da meditagdo, principalmente relacionada a
Mindfulness, teve outros efeitos para além de atrair a atencdo da comunidade cientifica.
Com o objetivo de inferir beneficios a uma pratica recentemente popularizada para que se
alcance grandes numeros de citagcdes e a fama dentro da comunidade, alguns pesquisadores
deixaram de lado o rigor cientifico e metodologias complexas, mas que produzem evidéncias
confiaveis, e passaram a publicar falsos beneficios da meditagdo enquanto deixavam de
publicar pesquisas que ndo produziam resultados (GOLEMAN, DAVIDSON, 2017). Esse
trabalho conclui que sdo necessarias novas pesquisas relacionando as duas tematicas
centrais discutidas aqui, e evidencia a necessidade de metodologias mais rigorosas e
resultados mais conclusivos para que a meditacdo possa ser levada a sério nos ambitos
onde ela tem o potencial de agregar positivamente ao cuidado e a qualidade de vida do
paciente.
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RESUMO: A leishmaniose é uma zoonose
causada por um protozoario do género
Leishmania, que pode ser transmitida para o
homem através da picada do mosquito vetor
infectado. A auséncia de tratamento pode levar
ao Obito. O presente estudo teve por objetivo
verificar a prevaléncia de internagdes por
leishmaniose no Brasil. Os dados da pesquisa
foram coletados no site do Departamento de
Informética do SUS (DATASUS) em setembro de
2020. Foram consultados os dados referentes ao
periodo de 2010 a 2018, na base de dados do
Sistema de Informacédo Hospitalar (SIH/SUS) do
SUS, tendo todo o territorio nacional como local
das internagdes. Foi feita uma analise estatistica
descritiva, cujo objetivo foi verificar a faixa etaria
mais acometida pela doenga e a regido do
Brasil com o maior nimero de internagbes por
leishmaniose de forma geral. Identificamos que a
faixa etaria com o maior nimero de internagées
foi de criancas de 1 a 4 anos de idade, sendo
2010 o ano de maior prevaléncia de internagbes
em todas as regides do pais. Os pré-adolescentes
foram os menos acometidos em todo o periodo
de tempo estudado. Este maior niumero de
internagbes de criangas por Leishmaniose,
provavelmente, reflete a leishmaniose do tipo
visceral, forma mais grave da doenga em nosso
pais. As condigcbes socioeconbémicas e as
mudangas climéticas sdo fatores determinantes
para a maior dispersao dos vetores do parasita
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Leishmania. Além disso, a falta de investimento publico, a auséncia de ado¢édo de medidas
adequadas e a manutengédo de programas ineficientes para erradicagéo da doenga contribuem
para a continuidade deste panorama.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose. Prevaléncia de internacoes. Brasil.

PREVALENCE OF HOSPITALIZATIONS BY LEISHMANIASIS IN BRAZIL FROM
2010 TO 2018

ABSTRACT: Leishmaniasis is a zoonosis caused by a protozoan of the Leishmania genus,
which can be transmitted to humans through the bite of an infected mosquito vector.
Lack of treatment can lead to death. The present study aimed to verify the prevalence of
hospitalizations for leishmaniasis in Brazil. The survey data were collected on the website of
the SUS Informatics Department (DATASUS) in September 2020. Data for the period 2010 to
2018 were consulted in the SUS Hospital Information System (SIH / SUS) database, having
the entire national territory as the place of admissions. A descriptive statistical analysis was
performed, whose objective was to verify the age group most affected by the disease and the
region of Brazil with the highest number of hospitalizations for leishmaniasis in general. We
found that the age group with the highest number of hospitalizations was 1 to 4 years old,
with 2010 being the year with the highest prevalence of hospitalizations in all regions of the
country. Pre-adolescents were the least affected in the entire period of time studied. This higher
number of hospitalizations of children for leishmaniasis probably reflects a visceral type of
leishmaniasis, the most serious form of the disease in our country. Socioeconomic conditions
and climate change are determining factors for the greater dispersion of Leishmania parasite
vectors. In addition, the lack of public investment, the standardization of standards and the
maintenance of inefficient programs to eradicate the disease contribute to the continuity of
this panorama.

KEYWORDS: Leishmaniasis. Prevalence of admissions. Brazil.

11 INTRODUGAO

Leishmaniose é uma doencga provocada pelos parasitas unicelulares do género
Leishmania (BRASIL, 2019a). Compreende um grupo de doengas parasitarias distribuidas
em paises tropicais e subtropicais, constituindo-se um grave problema de saude publica.
No Brasil, eram caracterizadas como endemias rurais. No entanto, ultimamente foram
notificados diversos casos em centros urbanos, ampliando-se consideravelmente sua base
de distribuicdo (COSTA, 2005; GONTIJO; MELO, 2004). No periodo de 2003-2018, no
Brasil, a leishmaniose tegumentar alcangou 300 mil registros, com uma média de 21.158
casos anuais. No entanto, a leishmaniose visceral registrou 51 mil casos em humanos,
apresentando uma letalidade de 7, 2% (BARBOSA, et al., 2021).

Seu agente etiolégico é o protozoario tripanossomatideo da espécie Leishmania. E
uma doenca que acomete cées, lobos, roedores silvestres e 0 homem (BARBOSA, et al.,
2021; BRASIL, 2019a). Seus vetores no Brasil sdo duas espécies que estdo relacionadas
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com a transmissdo da doenca: Lutzomyia longipalpis, a principal; e Lutzomyia cruzi.
(BARBOSA, et al., 2021), (BRASIL, 2019a). Esses insetos sdo conhecidos popularmente
por mosquito-palha, tatuquira, birigui, entre outros, dependendo da regido geogréfica.
(BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b). A transmissao ocorre pela picada da fémea infectada do
flebotomineo. N&o ocorre transmisséao interpessoal. No homem, o periodo de incubagéo &
de 10 dias a 24 meses, com média entre 2 e 6 meses, e, no cao, varia de 3 meses a varios
anos, com média de 3 a 7 meses (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b).

Por ser um animal muito préximo ao homem, o cdo tornou-se um dos principais
hospedeiros da leishmaniose e um vetor de infeccéo, tornando-se um elo fundamental na
transmissdo da doencga para o ser humano. Existem trés tipos de leishmaniose: visceral,
cutdnea e mucocutanea (BARBOSA, et al., 2021; BRASIL, 2019b). A forma clinica mais
severa é a Leishmaniose Visceral (LV), também conhecida como calazar (kala-azar) ou
barriga d"agua, que se manifesta quando o parasita migra para os érgéos viscerais, como
figado, bago, linfonodos e medula éssea, causando febre, esplenomegalia, hepatomegalia,
anemia, tosse, diarreia, perda de peso e Ulceras na pele (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b).

Quando a doenca se manifesta como leishmaniose cutidnea ou tegumentar
americana, conhecida popularmente como ferida brava ou Ulcera de Bauru, caracteriza-se
pelo surgimento de feridas indolores nos locais das picadas do vetor, apresentando Ulceras
arredondadas ou ovais, com bordas elevadas e bem delimitadas, fundo eritematoso,
com consisténcia firme, granulosa e avermelhada, mas que dificilmente leva a morte do
paciente. Quando se apresenta na forma cutanea disseminada, as les6es sdo em maior
nuamero, apresentando aspectos mais diversificados, inflamatérios, dolorosos e purulentos
(BRASIL, 2010). Na leishmaniose mucocutanea, entretanto, os parasitas disseminam-se
a partir da lesdo inicial na pele, através de vasos sanguineos e linfaticos, para os tecidos
da nasofaringe. Esta forma de leishmaniose & temida, pois produz lesbes destrutivas
das mucosas e cartilagens, podendo desfigurar a face (BRASIL, 2010; BRASIL, 2019b;
BARBOSA, et al., 2021).

Os hospedeiros e reservatorios da leishmaniose cutdnea podem ser encontrados
em animais silvestres (roedores, marsupiais, edentados e canideos) e animais domésticos
(canideos, felideos e equideos). Quando se manifesta nos animais domésticos, a doenga
apresenta manifestagdes parecidas com as dos humanos, onde o parasita se instala de
forma preferencial nas mucosas das vias aéreas superiores. Entre as principais espécies
causadoras de leishmaniose cutanea no Brasil foram identificadas a L. braziliensis (na
forma mucosa); as L. braziliensis, L. amazonensis e L. guyanensis (na forma cuténea);
e L. amazonensis (na forma cutanea difusa) (GONTIJO; MELO, 2004; COSTA, 2005;
VILELA, 2013; MENDES, 2013).

Para o diagnéstico da leishmaniose, séo realizados procedimentos como o exame
ou cultivo de materiais dos locais infectados, avaliagdo imunolégica das células imunizantes

e da presenca de anticorpos que combatem a doenga, como a intradermorreacdo de
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Montenegro e sorologias, além do método molecular de polymerase chain reaction (PCR). O
tratamento no Brasil é feito através do emprego de antinomiato de meglumina, como também
da anfotericina B e a pentamida (BRASIL, 2010). Mesmo sendo considerada uma doenca
grave, a leishmaniose tem cura para os humanos, apesar dos medicamentos disponiveis
para o seu tratamento ndo eliminarem completamente o parasita. No Brasil, 0 homem n&o
chega a ter uma importancia maior como reservatério do parasita, diferentemente dos cées,
que mesmo tratados continuam como fontes para o mosquito vetor, recomendando-se a
eutanasia nos casos que indiquem risco para a populagdo canina e humana (GOTIJO;
MELO, 2004; COSTA, 2005; BRASIL, 2010; VILELA,2013).

Atualmente, 90% dos casos ocorrem em cinco paises do mundo: india, Bangladesh,
Nepal, Sudao e Brasil (BRASIL, 2019b). Nos paises endémicos, a leishmaniose continua
negligenciada pelo setor privado da economia. De acordo com a OMS, doengas
negligenciadas sdo aquelas que, por afetarem populagbes de baixo poder aquisitivo em
paises em desenvolvimento, ndo despertam o interesse da industria farmacéutica, que
ndo vé nelas uma possibilidade de auferir grandes lucros (WHO, 2010; ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012). Tem cabido ao setor publico investir no
desenvolvimento de novas drogas e métodos de diagnosticos mais eficientes, apesar da
escassez de recursos e infraestruturas inadequadas.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude — OMS, existe uma estimativa que 350
milhdes de pessoas estejam expostas a leishmaniose por ano (WHO, 2010; ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012). Estudos apontam que a leishmaniose é
considerada um problema de saude publica, uma vez que traz consequéncias sociais,
politicas e econémicas (WHO, 2010; ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD,
2012). E uma doenga que esta espalhada por todas as regiées do Brasil, com impacto
social nas populagdes de baixa renda, e que vivem em situacéo de vulnerabilidade social,
apresentando um risco permanente.

A expansdo da doenca requer a criacao de politicas publicas voltadas para sua
prevencao, diagnéstico e tratamento, pois sua incidéncia acaba tendo reflexos econdmicos
consideraveis, sendo considerada uma doencga ocupacional (BRASIL, 2010), tornando-se
necessaria uma atualizagdo permanente dos registros nacionais, para subsidiar os planos
regionais de atendimento da doenca nas secretarias estaduais e municipais. O mapeamento
dos casos, a quantificacdo dos diagnésticos, e a quantidade de atendimentos hospitalares,
séo fundamentais para melhor destinacdo dos recursos econémicos e humanos utilizados
no combate a sua disseminagéo.

21 METODOLOGIA

O presente estudo objetivou debrucar-se sobre a taxa de internacdes por

leishmaniose em todas as regides do territério nacional. Além de adquirir conhecimento
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epidemiolodgico, buscou-se demonstrar qual faixa etaria e regido sdo mais acometidas pela
doenca, contribuindo para ado¢do de medidas e estratégias que possam diminuir e/ou
controlar tal situagédo. Para tanto, realizou-se um estudo observacional ecolégico, descritivo,
com um recorte temporal de nove anos. Os dados foram coletados no site do Departamento
de Informatica do SUS (DATASUS), em setembro de 2020. Foram consultados os dados
referentes ao periodo de 2010 a 2018, na base de dados do Sistema de Informacéo
Hospitalar (SIH/SUS) do SUS, tendo todo o territério nacional como local das internacoes,
faixas etarias e regides mais acometidas.

As variaveis dos estudos foram as internacGes por leishmaniose de forma geral,
independentemente do tipo, por faixa etaria de menos de 1 ano a mais de 80 anos de
idade, e regibes mais acometidas. A taxa de internagéo foi obtida dividindo o nimero total
de internagbes por todos os tipos de leishmaniose por regido pela populagéo residente
estimada por regido no mesmo periodo, para cada 10.000 habitantes. Os dados foram
analisados através da tabulacdo fornecida pelo DATASUS, além de utilizar o programa
Microsoft Office Excel para a realizagao dos graficos e suporte nos célculos realizados.

31 RESULTADOS

No periodo avaliado, foi registrado um total de 32.635 internac¢des por leishmaniose
no Brasil inteiro. A regido Nordeste liderou com 16.394 internamentos, seguida da regiédo
Norte com 5.777 internamentos, a regido Sudeste com 7.408 internamentos, a regido
Centro-Oeste com 2.726 internamentos, e, por Ultimo, a regido Sul com apenas 289
internamentos.

Considerando as taxas de internagOes, as regioes Norte e Nordeste dominaram o
cenario com as maiores taxas durante os oito anos avaliados, ocorrendo uma preponderancia
do Nordeste apenas nos anos de 2014 e 2015. As regides Sul e Sudeste apresentaram as
menores taxas de interna¢des no periodo, sempre iguais ou inferiores a 1,0 internacao
por leishmaniose para cada 10.000 habitantes. As taxas de interna¢des por leishmaniose
(Grafico 01), no periodo 2010/2018, podem ser observadas no grafico abaixo:
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Grafico 01 - Taxa de internagéo por leishmaniose (por 10 mil hab.).

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informagédo Hospitalar do SUS (SIH/SUS).

No periodo de 2010 a 2018, identificamos a maior a taxa de internagéo na Regido
Norte em 2011, com 4,5 internacbes para cada 10.000 habitantes, e menor taxa em 2016
com 3,1 internagdes. Em segundo lugar, na Regido Nordeste, a maior taxa de internacéo
foi registrada em 2014, com 3,9 internagbes para cada 10.000 habitantes, e a menor em
2012 com 2,6 internagbes para cada 10.000 habitantes. No Centro Oeste, a maior taxa de
internacao foi obtida em 2010, com 3,2 internac¢des para cada 10.000 habitantes, e a menor
em 2015, com 1,3 internacdes para cada 10.000 habitantes.

A Regido Sudeste apresentou a maior taxa em 2010, com 1 internacéo para cada
10.000 habitantes, e a menor em 2017, com 0,1 internag¢des para cada 10.000 habitantes.
A Regido Sul ndo apresentou variacdo na taxa de internagéo, com 0,1 internagdes para
cada 10.000 habitantes em 2010, 2011, 2012, 2013, 2016 e 2018, sendo a menor taxa
obtida em 2014, com 0,08 internacbes para cada 10.000 habitantes. Na andlise por faixa
etaria, temos um retrato claro daqueles que estdo mais vulneraveis as internagbes diante
das manifestagdes das leishmanioses no Brasil (Grafico 2): as criangas entre zero e quatro

anos de idade.
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Gréfico 2 - Internagbes por leishmaniose por faixa etaria.

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informagédo Hospitalar do SUS (SIH/SUS).

Em 2010, na faixa etéaria de 0-4 anos, houveram 1277 casos. Na faixa etaria de 5-14
anos, 15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 550, 915 e 940 casos.
Em 2011, na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1344 casos. Na faixa etaria de 5-14 anos,
15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 562, 819, 999 casos.

Em 2012, na faixa etéaria de 0-4 anos, houveram 1064 casos. Na faixa etaria de 5-14
anos, 15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 465, 753, 966. Em 2013,
na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1223 casos. Na faixa etaria de 5-14 anos, 15-39 anos
e acima de 40 anos, houveram respectivamente 475, 736, 1002 casos.

Em 2014, na faixa etéaria de 0-4 anos, houveram 1316 casos. Na faixa etaria de 5-14
anos, 15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 530, 820, 1034 casos.
Em 2015, na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1233 casos. Na faixa etaria de 5-14 anos,
15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 475, 795, 1084 casos.

Em 2016, na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1009 casos. Na faixa etaria de 5-14
anos, 15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 427, 714, 981 casos. Em
2017, na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1323 casos. Na faixa etaria de 5-14 anos, 15-
39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 537, 896, 1210 casos.

Em 2018, na faixa etaria de 0-4 anos, houveram 1311 casos. Na faixa etaria de
5-14 anos, 15-39 anos e acima de 40 anos, houveram respectivamente 538, 945, 1367
casos. Em todos os anos pesquisados, as criangas do primeiro ao quarto ano de idade se
destacam nas interna¢des em todas as regides brasileiras. Entretanto, em 2018 a faixa
etaria acima dos 40 anos teve maior nimero de internamentos por leishmaniose que as
outras faixas etarias. Analisando os internamentos pelas diferentes formas clinicas da
leishmaniose, o numero de internamentos por leishmaniose visceral foi maior em todas as
regides, durante todos os anos, com excegao da regido Sul, onde o tipo ndo especificado

foi 0 mais prevalente.
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Grafico 3 - Internamentos por subtipos de leishmaniose por regiéo.

Fonte: Ministério da Salde — Sistema de Informagéo Hospitalar do SUS (SIH/SUS).

A regido Norte apresentou 3784 casos de internamento por leishmaniose visceral,
608 casos de leishmaniose cutanea, 205 casos de leishmaniose cutdnea mucosa e 1755
casos de leishmaniose nao especificada. A regido Nordeste apresentou 12134 casos de
internamento por leishmaniose visceral, 1334 casos de leishmaniose cutanea, 344 casos
de leishmaniose cutdnea mucosa e 3926 casos de leishmaniose nao especificada.

Aregido Sudeste apresentou 4282 casos de internamento por leishmaniose visceral,
1254 casos de leishmaniose cutanea, 537casos de leishmaniose cutdnea mucosa e 2554
casos de leishmaniose nédo especificada. Aregido Sul apresentou 51 casos de internamento
por leishmaniose visceral, 73 casos de leishmaniose cuténea, 51 casos de leishmaniose
cuténea mucosa e 181 casos de leishmaniose néo especificada.

A regido Centro Oeste apresentou 1826 casos de internamento por leishmaniose
visceral, 384 casos de leishmaniose cutdnea, 195 casos de leishmaniose cutdnea mucosa

e 810 casos de leishmaniose nédo especificada.

41 DISCUSSAO

No Brasil, durante o periodo de 2010 a 2018, foram registrados 32.635 casos de
internacdes por leishmaniose de uma forma geral, independentemente do tipo da doenca.
A faixa etaria com o maior numero de internacgdes foi de criancas de zero a quatro anos,
como aponta este estudo. A minoria dos internados, em todo o periodo de tempo estudado,
foi dos pré-adolescentes, registrando-se uma alta em 2018.

As criangas seguiram em destaque nos internamentos até 2018, mesmo quando
houve um declinio nos numeros de internagdes. Algumas condi¢des ambientais
possibilitaram uma melhor adaptagéo do vetor, que antes vivia em regides com mata Umida
e escura, e passou a habitar a regido peri-domiciliar e até mesmo dentro de domicilios,
aumentando a probabilidade de contato do vetor com criangas e expondo-as a um maior
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risco de contaminagcdo. Adicionalmente, criancas apresentam uma maior suscetibilidade
a infecgcao e risco de pior evolugéo pela depressédo da imunidade observada nessa faixa
etaria (QUEIROZ; ALVES; CORREIA, 2004). Isso as torna mais expostas a contaminagao,
principalmente as que vivem em ambientes cuja higiene é precéria, com falta de saneamento
béasico, alimentacdo inadequada e deficiente, 0 que também pode contribuir para que o
sistema imune das mesmas fique mais fragilizado (BARBOSA et al., 2021). Condi¢cbes
sociais e econémicas também s&o fatores determinantes que favorecem a disseminacéo
da doenca.

Provavelmente, a imaturidade do sistema imunologico das criangas favorece o
desenvolvimento das formas mais graves de leishmaniose. Isso leva ao aumento das
internagcdes nessa faixa etaria quando o tratamento ambulatorial é ineficaz no combate
ao agravamento da doenca, fato observado nos quadros de desnutricdo, ictericia,
hemorragias, edemas, infeccbes concomitantes, dispneias, plaquetopenias e eutropias
agudas (QUEIROZ; ALVEZ; CORREIA,2004).

Vale ressaltar que a falta de investimento do Ministério de Saude também colabora
para a nao erradicacdo desta enfermidade, pois ndo sdo empregados recursos suficientes
para realizagdo de campanhas, orientacdo da populagdo, medidas de controle de
disseminacgéo da doenca e tratamentos para erradicacdo da mesma.

Um estudo apresentado por Mendes em 2013 descreveu um prognéstico para
a relacdo entre as condigbes climaticas e a transmissdo de doencas vetoriais, como a
leishmaniose (MENDES, 2013). Ha indicios de que o periodo de maior transmissdo da
leishmaniose acontece durante e logo apés a estacao chuvosa. Sendo assim, as mudancas
climaticas atuais terdo grande impacto sobre a disseminagdo da leishmaniose no futuro,
esperando-se um aumento expressivo no numero de contaminagdes. Segundo Mendes,
as alteragbes climaticas acarretardo uma mudanga no padrdo das regidbes com maior
prevaléncia da doenca. No Sul do pais, regido com menor taxa de internagdo nos ultimos
anos no nosso estudo, nos préximos anos teria um maior crescimento no namero de
internacdes anuais em termos relativos, ao passo que no Nordeste haveria um aumento
absoluto, segundo Mendes. Além disso, a regido Sudeste apresentaria um crescimento
consideravel, seguida da regiao Norte (MENDES, 2013). No entendimento de Mendes, o
Centro-Oeste seria a Unica regido com um decréscimo do nimero de internagdes anuais ao
longo das préximas décadas. Ao analisar as previsdes de Mendes em um estudo de 2013
com os dados do DATASUS de 2018 deste estudo, percebe-se que a regido Norte ainda
figura como a regido com a maior taxa de internagédo e a regido Sul ainda apresenta, na
atualidade, a menor taxa de internagéo por leishmaniose. Espera-se que um aumento no
namero de infectados acarrete um maior nimero de internamentos nas regides do pais.

Mendes sugeriu um aumento no niumero de infectados relacionado diretamente com
as mudancas climaticas, provocadas em grande parte pelo homem, tornando certas regides
mais susceptiveis a abrigar os parasitas do género Leishmania do que outras. Embora o
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clima tenha mudado nos ultimos anos, seus impactos ainda ndo mudaram o quadro geral
das internagbes no periodo analisado neste estudo. As internacdes seguem a evolugcédo
histérica da desigualdade no oferecimento de atendimento médico-hospitalar no pais. No
quadro atual, continua a precariedade das regides Norte e Centro-Oeste, em relagdo a uma
melhor assisténcia das regibes Sudeste e Sul, 0 que ndo corrobora as previsdes contidas
no estudo de Mendes.

Embora a Regido Norte seja a de menor densidade populacional do Brasil, esta tem
mantido ao longo da década pesquisada um alto nimero de internagbes, provavelmente
devido as caracteristicas regionais, com o clima tropical e chuvoso, umidade alta e uma
vegetacdo densa. Essas condi¢gdes tornam as matas ao redor das comunidades ribeirinhas,
indigenas e das cidades um habitat ideal para os insetos flebotomineos, que acabam
contaminando cées e outros animais silvestres. A precariedade sanitéria, as méas condi¢cbes
de moradia, a dificuldade do atendimento de salude, séo fatores determinantes para tornar
a doenca um problema endémico da regiéo.

Mudancas climéticas, migracdes, entre outros fatores, contribuiram para a adaptagéo
e expanséo do parasita, que encontrou nos aglomerados urbanos e periurbanos condi¢cbes
semelhantes das originarias nas regides tropicais. Isso explica os niumeros registrados
nas demais regides do pais, onde as internagcbes se transformaram em um problema de
salde que tem mantido uma tendéncia de alta no Nordeste, Centro-oeste e Sudeste, com
excecao da regiao Sul, que tem mantido um quadro baixo e estavel de internacgdes.

A leishmaniose constitui um crescente problema de saude publica ndo somente no
Brasil, onde é considerada uma das endemias de interesse prioritario, assim como em
grande parte dos continentes americano, asiatico, europeu e africano. Essa doenca faz
parte de um grupo de doengas em que o meio ambiente exerce um papel importante em
seu aparecimento (BRASIL, 2010). A ocorréncia de varias espécies de Leishmania, o
continuo aumento das afec¢bes causadas por esses parasitas e as diferentes situacbes
epidemiologicas encontradas, tanto em regibes de colonizagdo recente quanto antiga,
com tendéncia a urbanizagdo, vem requerendo a adogao de diferentes estratégias para o
controle dessas endemias no Brasil (GONTIJO, MELO, 2004).

Confrontando os dados do Brasil com os de outros paises da América do Sul,
segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude/Organizacdo Mundial da Satde (OPAS/
OMS), a Bolivia e Peru estdo entre os paises com 0s mais altos indices globais de
leishmaniose, com predominio das formas cutadnea/mucosa. A letalidade da leishmaniose
visceral nas Américas em 2018 foi de 8%, representando seu maior indice nos ultimos anos
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2020). Ela é considerada endémica
em 12 paises da América, sendo que em 2018, 97% dos casos foram registrados no Brasil
e sua taxa de mortalidade em 2017 foi de 8,8% (BRASIL, 2017).

Nos ultimos cinco anos, a OPAS/OMS vém promovendo 0 acesso ao diagnostico

e tratamento nos paises endémicos, como é o caso do Brasil, Peru, Bolivia, Argentina
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e Paraguai, dentre tantos outros paises considerados endémicos (WHO, 2010;
ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012). Além disso, a¢des de vigilancia
vém sendo aprimoradas e fortalecidas para orientar, priorizar atividades e estabelecer
cooperacgdes técnicas. A partir da implantacéo do Sistema de Informagéo de Leishmanioses
— SisLeish/OPAS/OMS, os dados regionais séo agregados e consolidados, permitindo
andlises e monitoramento da doenca (GONTIJO; MELO, 2004; VILELA, 2013).

Quando comparado a outros paises, o Brasil ainda apresenta destaque nos casos
de leishmaniose, necessitando de maior atencdo do Ministério da Saude para que o
combate a esta endemia seja efetivo. No periodo estudado, as mudangas foram marcantes.
A maior disponibilidade da informacg&o e o surgimento de programas de saude voltados
para o combate a esta endemia, como o SisLeish/OPAS/OMS, Programa de Controle da
Leishmaniose Visceral — PCLV e o Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em
Saude — CIEVS, podem relacionar-se com a queda no nimero de casos de internacao a
partir de 2010 nas criangas entre 1 e 4 anos de idade.

O estudo teve por objetivo informar as regibes com maior nimero de internacoes,
assim como as possiveis perspectivas futuras para esta doengca em nosso pais. Pelo fato
de populacdes mais afetadas serem economicamente desfavorecidas, e um tanto quanto
negligenciadas pelas instituicbes governamentais, que ndo conseguem criar estratégias
abrangentes e eficientes para que seja erradicada completamente, a leishmaniose tende a
persistir dentro de um longo prazo.

Os achados deste estudo refletem um contexto principal dos internamentos
relacionados com o0s casos de leishmaniose visceral, que é uma doenca de maior
gravidade no pais. Os nimeros encontrados provavelmente refletem as internagdes por
quadros graves, ou com necessidade de internamento para tratamento com anfotericina
lipossomal. Esses farmacos, por apresentarem alta toxicidade, precisam ser administrados
em ambiente hospitalar, principalmente para monitoramento de efeitos colaterais em
pacientes com comorbidades. Com isso, sdo gerados altos custos para o sistema de saude.
De acordo com Carvalho et al., 40% dos custos totais de uma doenca para o sistema de
saude sdo representados por despesas hospitalares devido a necessidade de internagéo
para tratamento (CARVALHO, 2019). Adicionalmente, os custos vao além do internamento
hospitalar. Considerou-se que 80% dos custos para tratamento em 2014 tenham sido
representados pela perda de produtividade devido a mortalidade precoce (CARVALHO et
al., 2019).

Os custos médicos relacionados diretamente ao cuidado da leishmaniose néo se
restringem apenas ao tratamento. Existe um conjunto de custos relacionados ao diagnéstico
especifico, diagndstico complementar, tratamento, assisténcia hospitalar e ambulatorial.
Em 2014, foram gastos R$ 1.300.654,11 para as Autorizagbes de internagdo hospitalar
(AIH) por leishmaniose visceral, sendo o valor médio de assisténcia hospitalar por paciente
de R$517,98 (CARVALHO et al., 2019). Para a leishmaniose mucosa, os gastos com
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medicamentos para tratamento variaram de US$75.455,76 a U$961.676,46, representando
60% dos gastos totais com a doeng¢a (CARVALHO et al., 2021).

Esse estudo apresenta limitagGes consideraveis. Por se tratar de um estudo com
dados secundérios, este é limitado pela demora da publicacdo dos dados das diversas
regides do pais, subnotificagdes, duplicidades de registros, reincidéncias nas internagdes
e sdo analisados apenas internamentos no sistema publico de saude. O dado agregado
também compromete a analise minuciosa sobre a doenca no nivel individual. Apesar
das dificuldades operacionais em registrar, atender, diagnosticar e realizar o tratamento,
estudos regulares desse tipo sdo essenciais para que os gestores publicos da saude
facam seus planos, projetos e administrem de forma satisfatéria os recursos destinados a

leishmaniose.

51 CONCLUSAO

A leishmaniose € considerada um problema de salde publica em varios paises do
mundo. O numero de internagdes em todo o territorio nacional esta diretamente relacionado
com os principais fatores de risco, sendo eles condi¢cdes sociais e econdmicas precarias,
ma nutricdo da populagdo, mudangas ambientais, além da falta de investimento do poder
publico e Ministério da Saude. Vale ressaltar que existem alguns fatores que justificam a
néo erradicagcao da doenga, como também um possivel aumento no nimero de casos de
internagcdes no futuro, como as mudancas climaticas e a falta de investimento do setor
privado. A doenca acomete populagdes que possuem menor poder aquisitivo e a industria
farmacéutica ndo tem interesse em investir neste grupo, cabendo ao poder publico esta
tarefa.

A regido Norte possuiu a maior prevaléncia de internagdes por todos os tipos de
leishmaniose, seguida pela regido Nordeste. A faixa etaria de 0-4 anos de idade foi a mais
afetada em todos os anos de 2010 a 2018. Entretanto, observou-se um aumento do nimero
de internagdes da faixa etaria acima de 40 anos em 2018, sendo a mais prevalente do ano.

A erradicacéo desta enfermidade esta baseada no controle dos vetores, diagnéstico
precoce, tratamento e vigilancia ativa da enfermidade, inclusive da canina, e na educagéo
das comunidades. E importante o desenvolvimento de atividades médicas educativas
para que todos tenham conhecimento desta enfermidade em nosso meio, ja que os éxitos
s6 serdo alcancados por meio da prevencao, reconhecimento, diagnéstico e tratamento
precoce.
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RESUMO: A Hidrocefalia de Pressdo Normal
(HDCPN) é um importante diagndstico em
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sindromes demenciais por sua reversibilidade.
Ocorre nela ventriculomegalia e aumento
do liquido cefalorraquidiano, com pressao
intracraniana normal. A triade de alteracdo da
marcha, deméncia e incontinéncia urinaria,
frequentemente é identificada. Possui
etiologia variada, sendo incomuns infec¢es
parasitarias, como neurocisticercose. Esta, na
forma ativa, acarreta processo inflamatério ao
redor do parasita e a distancia, complicando
eventualmente com hidrocefalia. Relatamos
paciente com sindrome demencial e HDCPN
secundario a neurocisticercose.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome demencial por
hidrocefalia de pressdo normal de etiologia
parasitaria.

INTRODUCAO

A Hidrocefalia de Pressdo Normal
(HDCPN) é um importante diagndstico em
sindromes demenciais por sua reversibilidade.
Ocorre nela ventriculomegalia e aumento
do liquido cefalorraquidiano, com pressao
intracraniana normal. A triade de alteragdo da
marcha, deméncia e incontinéncia urinaria,
frequentemente é identificada. Possui
etiologia variada, sendo incomuns infec¢bes
parasitarias, como neurocisticercose. Esta, na
forma ativa, acarreta processo inflamatério ao
redor do parasita e a disténcia, complicando
eventualmente com hidrocefalia. Relatamos
paciente com sindrome demencial e HDCPN

secundario a neurocisticercose.
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RELATO DE CASO

Masculino, 69 anos, admissdo hospitalar em 03/06/2019 por declinio cognitivo
severo e incapacidade de ortostatismo. Dez meses antes, houve comprometimento
cognitivo e, progressivamente, instabilidade de marcha, tendendo a queda e desequilibrio.
Inicialmente, apresentava dificuldade de concentracdo, evoluindo com alteracdo na
execucdo e organizacdo de tarefas diarias e, posteriormente, amnésia. A marcha,
inicialmente lenta, evoluiu para pequenos passos e apraxia severa, ndo deambulando mais.
Exame fisico: presenca de reflexos primitivos, tremor de acédo apendicular, auséncia de
sinais de liberagao piramidal, fundo de olho sem papiledema. Rastreio cognitivo: fluéncia de
animais/ frutas zero, mini exame do estado mental (MEEM) 7 pontos. TC de cranio: lesbes
cisticas em cisternas de base e espago subaracnoide compativeis com neurocisticercose
racemosa, ventriculomegalia, sem transudacao liquorica. Instituido terapia farmacolégica
com Albendazol e cirdrgica com implante de derivagao ventriculo-peritoneal.

Em avaliagbes posteriores na data de 30/07/2019: deambulando com auxilio de
terceiros; fluéncia de animais 5, frutas 3 e MEEM 12 pontos. Em 12/09/2019: deambulava
com bengala; fluéncia de animais, frutas 5 e MEEM 15 pontos. TC de controle: calcificacbes
compativeis com neurocisticercose, redugéo ventricular, com cateter em ventriculo direito.

CONSIDERACOES

Apesar de incomum, o diagnéstico de HDCPN por causa parasitaria deve ser
cogitado em pacientes idosos com sindrome demencial. E fundamental que tal causa seja
reconhecida de forma precoce, a fim de assegurar o tratamento adequado, garantindo
assim a reversibilidade do quadro e a manutenc¢éo da qualidade de vida do paciente idoso.
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RESUMO: A estenose de valvula aértica (EA)
€ a patologia valvar cardiaca mais comum em
paises desenvolvidos, sendo tradicionalmente
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tratada com a substituicdo cirlrgica da valvula
aédrtica (SAVR). Entretanto, ha indicagdo de que
pacientes com EA grave e de alto risco sejam
submetidos ao implante transcateter da valvula
adrtica (TAVI), técnica que reduz complicagbes
por ser menos invasiva. Objetivos: revisar as
vantagens e desvantagens do TAVI em relagédo
a SAVR nos diferentes grupos de risco, bem
como as vias de acesso utilizadas. Metodologia:
andlise de artigos publicados entre 2012 e
2020 em bancos de dados, como PubMed e
Scielo. Discusséao: o TAVI teve maior sucesso
em pacientes de alto risco em relacdo a SAVR,
enquanto em pacientes de risco intermediario
ndo houve disparidades entre as duas técnicas.
J& em pacientes de baixo risco, a SAVR
apresentou-se superior ao TAVI. Em relagéo as
vias de acessos do TAVI, a mais utilizada é a
transfemoral, que é geralmente substituida pela
transapical quando contraindicada. Concluséao: a
escolha entre o TAVI e a SAVR deve ser realizada
por uma equipe multiprofissional, que avalia tanto
0 grupo de risco, quanto as particularidades de
cada paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Substituicdo da Valva
Adrtica Transcateter; Valva Adrtica; Estenose da
Valva Aodrtica; Insuficiéncia da Valva Aortica.

TAVI, CURRENT LITERATURE FINDINGS
REGARDING RISK GROUPS

ABSTRACT: Justification: the aortic valve
stenosis (AS) is the most common cardiac
valve pathology in developed countries, being
traditionally treated with a surgical aortic
valve replacement (SAVR). However, patients
with severe and high risk aortic stenosis
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are indicated to be treated with the transcatheter aortic valve replacement (TAVR), which
reduces complications due to being a minimally invasive procedure. Objectives: review the
advantages and disadvantages from TAVR when compared with SAVR when applied to the
different risk groups, furthermore the mostly used accesses routes. Methodology: revision
of articles published between 2012 and 2020 in databases, such as PubMed and Scielo.
Discussion: TAVR had higher success rates in high risk patients when compared to SAVR,
meanwhile in intermediate risk patients there were no disparities between both techniques.
In low risk patients, SAVR showed superiority when compared with TAVR. Regarding TAVI’s
accesses routes, the mostly used is the transfemoral approach, which is usually replaced for
the transapical approach when contraindicated. Conclusion: the choice between YAVR and
SAVR must be made by a multidisciplinary team, which evaluates both the patient’s risk group
and it’s particularities.

KEYWORDS: Transcatheter Aortic Valve Replacement; Aortic Valve; Aortic Valve Stenosis;
Aortic Valve Insufficiency.

11 INTRODUGCAO

Aestenose de valvula adrtica (EA) consiste na patologia valvar cardiaca mais comum
em paises desenvolvidos, acometendo de 3% a 5% dos pacientes com idade acima de
75 anos, causando, sobretudo, uma importante obstrugcéo valvar (LOPES; NASCIMENTO;
OLIVEIRA, 2020). Além disso, a EA, se nado tratada adequadamente, apresenta um
prognéstico desfavoravel, sendo que a mortalidade chega a 50% ap6s um ano do inicio
dos sintomas e a 90% apds cinco anos, ndo sendo rara a morte sUbita em pacientes ndo
tratados (LOPES; NASCIMENTO; OLIVEIRA, 2020).

Recentemente, foi dada uma importancia maior para a EA grave com baixo-fluxo
baixo-gradiente e fragcdo de ejecao reduzida, que atinge 5% a 10% desses pacientes. Em
consequéncia dessa diminuicdo da ejegcdo de sangue pelo ventriculo esquerdo para a
aorta, hd um aumento gradual da presséo e da hipertrofia ventricular, ocasionando uma
disfungéo ventricular. O baixo-gradiente transvalvar adrtico € consequéncia da reduzida
forga ventricular, o que leva a uma abertura valvar parcial (TCHETCHE, et al., 2019).

A estenose adrtica é tradicionalmente tratada com a substituicdo cirdrgica da
valvula aortica (SAVR) (HOWARD, et al., 2019). Entretanto, pacientes com EA grave e
de alto risco devido comorbidades (aproximadamente 30% dos acometidos), fragilidade
e idade avancada, ndo séo sempre considerados aptos para a SAVR, por isso criou-se a
necessidade do desenvolvimento do implante transcateter da valvula aértica (TAVI). Essa
técnica possibilita que pacientes de alto risco e/ou improprios para cirurgia, possam ser
operados, beneficiando, principalmente, pacientes com EA grave de baixo-fluxo baixo-
gradiente (HOWARD, et al., 2019; LEITE; OLIVEIRA JUNIOR, 2020). Estudos apontam que
o TAVI apresenta mais beneficios em pacientes com EA grave sintomatica que a cirurgia
convencional, visto que houve uma taxa de sobrevida de 10% dos pacientes em 3 anos,
enquanto os que passaram pelo TAVI obtiveram uma taxa de sobrevida de 58% nesse
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mesmo tempo (YE; SOON; WEBB, 2012).

O sucesso do TAVI em pacientes de alto risco proporcionou a expansao da técnica
para pacientes de risco intermediario e baixo. Recentemente, ensaios clinicos inovadores
demonstraram que em grupos de risco intermediario o TAVI se equivaleu a SAVR, tendo
como avaliacdo mortalidade, risco de sangramento, desfechos secundarios, infartos do
miocéardio e lesdo renal aguda. Apesar dessas técnicas se equivalerem nesses aspectos,
o TAVI reduz a ocorréncia de eventos neuroldgicos, tempo de internamento e internacées
recorrentes, enquanto a SAVR possui um or¢camento reduzido e estd associado a
menores taxas de implante de marcapasso permanente (PPM), regurgitacdo paravalvar
e complicagdes vasculares (LOPES; NASCIMENTO; OLIVEIRA, 2020). Ja& em grupos de
baixo risco, ainda ha controvérsias e disparidade entre estudos (HOWARD, et al., 2019;
TCHETCHE, et al., 2019).

Aescolhadatécnica a ser realizada deve ser embasada na avaliagdo multiprofissional
levando em conta isoladamente o aspecto anatémico e clinico do paciente, ponderando os
riscos e beneficios de cada procedimento. Alguns dos critérios médicos considerados para
a classificagcao do grupo de risco do paciente consistem em ter idade avangada (superior
a 70 anos), doenga arterial coronariana, histérico de cirurgia cardiaca prévia, disfungéo
ventricular ou pertencer ao sexo feminino (LEITE; OLIVEIRA JUNIOR, 2020).

Como o TAVI ¢ realizado por meio de um cateter, outro critério analisado pela equipe
médica € a insercdo da valvula, que pode ser realizada através de diferentes vias de
acesso, sendo a abordagem transfemoral retrégrada (TF) a mais utilizada. Porém, ha casos
em que essa rota é inviavel, fazendo-se necessario o uso de outras vias, como transapical,
transaxilar e transaortica (ALBAROVA, et al., 2016).

O presente estudo objetiva realizar uma revisao da literatura que aborda o uso do
TAVI em relacdo a SAVR como tratamento padrdo para estenose de valvula adrtica, bem
como avaliar as vantagens e desvantagens do uso desta técnica cirurgica para pacientes
de alto, intermédio e baixo risco operatorio, além de abordar resumidamente as vias de

acesso.

21 METODOLOGIA

Os artigos foram selecionados através de uma pesquisa em bancos de dados
eletrOnicos tais como SciElo, PubMed e Google Académico. Foram inclusos artigos nas
linguas inglesa, portuguesa e espanhola publicados entre 2012 e 2020. Os critérios para
a inclusédo dos artigos foram as diferengas entre TAVI e SAVR, o detalhamento do TAVI,
as vias de acesso e a evolugéo dessa técnica nas Ultimas décadas. Os resultados foram
avaliados por meio de uma metanalise voltada para as vantagens e desvantagens de cada
uma das técnicas.
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31 DISCUSSAO

Por muito anos a SAVR foi a conduta mais indicada para o tratamento da EA, sendo,
no entanto, uma cirurgia invasiva de alto risco e com altas taxas de complicacées quando
comparada ao TAVI, em que a troca da valvula é realizada através da inser¢ao transcutanea
de um cateter (TCHETCHE, et al., 2019).

Com relagdo aos riscos cirurgicos em pacientes de alto, médio e baixo risco, a
técnica TAVI, especialmente por acesso transfemoral, é ideal para pacientes com maior risco
cirurgico. Ja a técnica SAVR é mais indicada para pacientes de baixo risco, principalmente
pacientes mais jovens (TCHETCHE, et al., 2019).

Considerando as evolugbes do tratamento da estenose aértica demonstrada por
recentes ensaios clinicos, o TAVI deixou de ser conduta exclusiva para pacientes de alto
risco cirargico, sendo cada vez mais utilizado no tratamento de pacientes de baixo e médio
risco (LEITE; OLIVEIRA JUNIOR, 2020).

Com relagéo ao uso do TAVI em pacientes de alto risco, o ensaio clinico PARTNER,
realizado durante 3 anos, apresentou melhores taxas de sobrevivéncia no primeiro ano
analisado. O acompanhamento de 5 anos dos pacientes desse ensaio mostrou seguranca
e eficacia do TAVI. Atualmente, a melhora da técnica TAVI contribui para seu amplo uso em
pacientes de alto risco e reduzindo a mortalidade nesse grupo (LEITE; OLIVEIRA JUNIOR,
2020).

No ensaio clinico PARTNER 2, foram analisados, durante 2 anos, pacientes com
EA de risco intermediario. Foi comparado o TAVI com a SAVR, e concluido que o TAVI
obteve 19,3% de taxas de mortalidade e AVC, enquanto a SAVR, 21,1%, mostrando que
suas porcentagens sdo similares para esse grupo. Ja no que diz respeito as possiveis
complicacbes poOs-operatérias, o TAVI apresentou maiores incidéncias de implantagédo de
marca passos frente ao grupo tratado por SAVR, que teve maiores taxas de fibrilagéo atrial
e de lesao renal aguda (HOWARD, et al., 2019).

Acerca dos pacientes de baixo risco, a preocupacgéo central é a durabilidade da
prétese insertada, sendo que, atualmente, estudos estdo buscando otimizar a resisténcia
da protese utilizada para ampliar a difusdo dessa técnica cirlrgica (VOIGTLANDER;
SEIFFERT, 2018).

As possiveis complica¢des gerais do TAVI, consistem em um aumento do risco de
trombose, incluindo HALT (hypo-attenuated leaflet thickening), conceito novo para avaliagéo
objetiva dos folhetos da proétese, que é detectada pela tomografia computadorizada de
multiplos detectores (TCMD). Geralmente, o HALT representa uma trombose do folheto
da protese e uma resposta a anticoagulacdo, sendo essa trombose contornada através do
uso de terapia antiplaquetaria nos primeiros seis meses que se seguem ao procedimento
(LEITE; OLIVEIRA JUNIOR, 2020)

Outra complicagéo relacionada ao TAVI é a necessidade da troca da valvula artificial
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ao longo da vida do paciente, podendo essa substituicdo ser feita por uma reposicédo
cirurgica ou por um procedimento de valvula em valvula, sendo que este tem demonstrado
resultados animadores em pacientes com degradacdo da protese (VOIGTLANDER;
SEIFFERT, 2018). Ainda sobre a técnica, pode haver a migracdo da vélvula insertada
para o ventriculo esquerdo ap0s a cirurgia, incidente que é evitado com o uso de proteses
entre 15 a 20% maiores, um tamanho intermediario para evitar tanto a migracdo da valvula
quanto a ruptura anelar (TCHETCHE, et al., 2019).

O TAVI possui diferentes abordagens operatérias, sendo a mais comum a
transfemoral por apresentar menores taxas de mortalidade e morbidade (ALBAROVA, et
al., 2016). Mas também ha as vias transapical, transaxilar e transaoértica. A escolha da
técnica a ser utilizada no procedimento é feita individualmente para cada paciente, sendo
analisado fatores anatdmicos e a existéncia de comorbidades (HOWARD, et al., 2019).

A via transfemoral retrograda (TF) & considerada a mais viavel, uma vez que reduz
a agressividade da intervengéo, o tempo de recuperagéo dos pacientes p6s implantacéo,
o numero de complicagbes vasculares e ainda permite uma solugdo mais rapida e facil
dessas complicagdes, caso ocorram (ALBAROVA, et al., 2016). Porém, para realizar essa
rota, € preciso produzir um estudo dos diametros, tortuosidade e calcificagdo de todo o
trajeto vascular aorto-ilio-femoral, a fim de obter uma abordagem TF satisfatéria, ja que
podem ser contraindicacbes para o uso dessa via de acesso. Essa avaliacdo pode ser
discutida a partir de exames de imagem como a TCMD (ALBAROVA, et al., 2016).

Em pacientes contraindicados a TF, aborda-se a via transapical (TAP). Ela
geralmente é oferecida a pacientes com doencgas vasculares periféricas ou generalizadas
graves, visto que o sistema de implante é mais curto que na TF, evitando o deslocamento
da prétese durante a implantagédo e a regurgitacao paravalvar (ALBAROVA, et al., 2016).
Entretanto, essa abordagem estd associada a maior mortalidade e morbidade, mais
eventos adversos, maior tempo de recuperagdo e requer intubacdo orotraqueal, sendo
contraindicada, portanto, em pacientes com problemas respiratorios graves e em casos de
disfuncéo ventricular muito grave (ALBAROVA, et al., 2016).

41 CONCLUSAO

No caso dos pacientes com EA de alto risco cirargico, a conduta indicada é o TAVI
em relacéo a SAVR, ja para os pacientes de risco intermédio ndo ha grandes disparidades
entre os resultados das técnicas, pois possuem prds e contras equivalentes. Por fim, os
pacientes de baixo risco possuem maiores indicagbes de serem submetidos a SAVR,
especialmente por conta da baixa durabilidade da valvula implantada (HOWARD, et al.,
2019).

A presenga de uma equipe multiprofissional & necesséria para uma conduta mais

adequada e segura, levando em conta as particularidades anatémicas e clinicas de cada
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paciente. Além disso, sé@o indispensaveis mais estudos para a populagédo de médio e baixo
risco, a fim de expandir e aprimorar o TAVI para esses grupos (LEITE; OLIVEIRA JUNIOR,
2020).
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RESUMO: O segundo tipo de trauma mais
frequente no Brasil tem o acometimento da
regido toracica, sendo a maioria por resultado
de violéncia urbana. A abordagem inicial da
equipe de atendimento pré-hospitalar se faz
necessaria para a estabilizacdo da vitima e
a avaliagdo do nivel de comprometimento e
gravidade das lesdes. Logo apds, o SAMU
encaminha o paciente para o hospital de
referéncia para que seja realizado os cuidados
necessarios pela equipe hospitalar. A equipe de
enfermagem realiza os primeiros contatos intra-
hospitalares com a vitima, onde é realizada
a avaliagdo secundaria, sendo a afericdo dos
sinais vitais, exame fisico completo e equilibrio
hemodinamico, se necessario. Nesse momento a
equipe deve se atentar ao exame fisico de forma
minuciosa, principalmente os sinais e sintomas
do paciente, e avaliacdo detalhada das vias
aéreas. ApOs a avaliagdo secundaria, 0 médico
realiza o encaminhamento de coleta de exames
laboratoriais e exames de imagens para se ter o
conhecimento de qual serd a intervengdo mais
adequada para o paciente. Apbés o diagnéstico,
0 paciente € encaminhado para o servico de
acordo com as condutas a serem realizadas
conforme a sua necessidade. A comunicagéo e
competéncia dos profissionais, se faz necessaria
para que o paciente ndo tenha agravos futuros.
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Sendo de suma importéancia a qualidade do atendimento prestado por toda a equipe, desde
as primeiras abordagens, até a admissdo do paciente no meio intra-hospitalar. Traumas
toracicos como citado séo evidenciados como a maior parcela dos atendimentos no servigo
de emergéncia, assim através deste se faz possivel a divulgacdo exitosa dos materiais
disponiveis na literatura, bem como possibilitou o senso critico e pesquisador dos autores
envolvidos, sendo essa uma experiéncia positiva para todas as partes.
PALAVRAS-CHAVE: Trauma Toracico. Pesquisa Interdisciplinar. Servicos Médicos de
Emergéncia.

THORACIC TRAUMA: APPROACH AND THERAPY IN THE BRAZILIAN
CURRENT

ABSTRACT: The second most common type of trauma in Brazil involves the thoracic region,
mostly as a result of urban violence. The initial approach of the pre-hospital care team is
necessary to stabilize the victim and assess the level of impairment and severity of the injuries.
Soon after, the SAMU forwards the patient to the referral hospital so that the necessary care
can be provided by the hospital staff. The nursing team performs the first intra-hospital contacts
with the victim, where a secondary assessment is performed, with the measurement of vital
signs, complete physical examination and hemodynamic balance, if necessary. At this point,
the team should pay close attention to the physical examination, especially the patient’s signs
and symptoms, and a detailed assessment of the airways. After the secondary evaluation, the
physician forwards the collection of laboratory tests and imaging tests in order to know which
intervention will be most appropriate for the patient. After diagnosis, the patient is referred to
the service according to the procedures to be carried out as needed. The communication and
competence of professionals is necessary so that the patient does not have future problems.
The quality of care provided by the entire team is of paramount importance, from the first
approaches to the admission of the patient in the hospital environment. Thoracic trauma, as
mentioned, is evidenced as the largest portion of care in the emergency service, so through
this it is possible to successfully disseminate the materials available in the literature, as well
as enabling the critical and researcher sense of the authors involved, which is a positive
experience for all parts.

KEYWORDS: Thoracic trauma. Interdisciplinary Research. Emergency Medical Services.

INTRODUCAO

Assim como diversas lesdes, o trauma toracico pode ser ocasionado por mecanismos
de contuséo ou penetrantes. A pressdo ocasionada sobre a caixa toracica através de uma
for¢ca contusa que venha alterar a anatomia e fisiologia dos 6rgaos torécicos pode ser
evidenciada diante de situacdes como acidentes de transito, quedas de lugares altos ou
lesbes por esmagamento. Da mesma forma, lesdes por causas penetrantes como armas
de fogo, armas brancas, perfuragdo com objetos podem lesionar o térax (PHTLS, 2017).

Em sua grande maioria lesdes toracicas possuem grande relevancia clinica uma vez
que os orgédos distribuidos na caixa toracica sao ligados diretamente ao sistema respiratério
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afetando de forma direta na oxigenacao, ventilacdo, perfuséo e fluxo de oxigénio. Desta
forma caso n&o ocorra um reconhecimento e tratamento imediato o risco de morbidades
torna-se significativo, a troca de gases torna-se inadequada levando a uma cascata de
alteragcbes que agravam o quadro clinico da vitima (PHTLS, 2017).

Em suma, uma assisténcia pré-hospitalar adequada e com identificagédo segura das
lesbes auxiliam nas chances de sobrevida e diminui¢édo dos agravos (PHTLS, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

Os traumas em geral se destacam como a primeira causa de morbidade e
mortalidade em vitimas com idade inferior a 35 anos, além de ser considerado a sexta
causa mais frequente de mortes no mundo. O prognéstico dos pacientes esta relacionado
com o mecanismo de lesdo e as comorbidades. Nesse tipo de leséo, destaca-se o trauma
toracico (TT), o qual pode ser do tipo contuso ou penetrante. O primeiro normalmente
esta associado a acidentes automobilisticos (destaque para sinistros envolvendo motos),
atropelamento e queda de prépria altura em individuos idosos, o ultimo esta relacionado a
trauma por perfuracdo, o qual apresenta alta letalidade (QUEIROZ, 2021).

Os dados epidemiolégicos apontam que no Brasil, 7,3% das ocorréncias de traumas
incluem acometimento toracico, sendo entdo, o segundo tipo de trauma mais frequente,
ja que o primeiro estd associado a traumas de extremidades (membros superiores e
inferiores). O TT representa aproximadamente 25% das mortes causadas por trauma
(ZANETTE, 2019).

No Brasil, a maioria dos casos de trauma toracico sédo consequéncias da violéncia
urbana, com predominio dos ferimentos penetrantes causados por arma branca ou de fogo,
seguidos dos acidentes automobilisticos. Ha variagdes entre os estados brasileiros quanto
ao instrumento utilizado para efetuar a agresséo. Em Goiania e Manaus o tipo mais comum
€ o trauma toracico aberto provocado por arma branca. Por outro lado, a arma de fogo
é o principal provocador de traumas toracicos abertos em Sdo Paulo. E possivel inferir
que haja uma relagdo entre os fatores econdmicos e os instrumentos empregados para a
execucdo dos atos violentos, visto que em regides mais pobres o uso de armas brancas é
mais comum devido ao baixo custo e ao facil acesso (SOUZA, 2013).

Em um estudo realizado com 544 prontuarios de pacientes traumatizados em um
hospital do estado de Minas Gerais, foi constatado que dos traumas toracicos registrados,
45% correspondiam a pneumotorax; 35% a hemopneumotérax; 7,5% a hemotoérax; 5% a
fratura de arcos costais e 2,5% a trauma cardiaco penetrante e 5% né&o especificado. Além
disso, verificou-se que 90% dos pacientes eram homens e 10% mulheres. A causa mais
prevalente foi em decorréncia de ferimento por arma de fogo (67,5%), seguido de acidente
de transito (22,5%), ferimento por arma branca (5%) e queda de 5%. De acordo com esse

estudo o coeficiente de letalidade dos traumas toracicos aponta que, a cada 100 pacientes
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12 evoluem para 6bito (DA SILVA, 2017).

FISIOPATOLOGIA

O traumatoracico tem como consequéncias fisiopatologicas a hipoxemia, hipercapnia
e acidose (ATLS, 2018).

O trauma toracico € comumente associado a hipoxemia, seja pela ventilagcdo
prejudicada ou pela hipovolemia secundaria ao sangramento macico. O mecanismo
de trauma € um importante guia na avaliagédo inicial da gravidade das lesdes toracicas
(GILART et al., 2011).

O trauma toracico pode ser subdividido em contuso ou penetrante. No trauma
contuso, se a forga do trauma é suficiente para deformar a parede toréacica, € provavel
que ocorra lesdo do pulméo subjacente e de outras estruturas. A combinacéo da leséo
pulmonar com a dor pleuritica reduzem a capacidade de ventilar adequadamente, levando
a hipoxemia. Além disso, trauma na regido esternal pode levar a arritmias cardiacas
devido a contus@o miocardica. Em traumas envolvendo desaceleragéo brusca, pode haver
uma forca de cisalhamento capaz de levar a ruptura dos grandes vasos, como a aorta
(ASSOCIATION OF AMBULANCE CHIEF EXECUTIVES, 2017, ATLS, 2018).

Segundo a Associagdo dos Chefes Executivos de Ambulancias do Reino Unido
(2017), em traumas penetrantes, pode ocorrer leséo direta do coragéo, dos pulmdes e/
ou dos grandes vasos. A ventilagdo pode ser prejudicada tanto pelo sangramento, que
leva a formagdo de um hemotérax, quanto pelo escape de ar, causando pneumotérax.
Lesbes cardiacas podem ocasionar acimulo de sangue no saco pericardico, levando ao
tamponamento cardiaco, caracterizado pela incapacidade do coragdo em bombear o sangue
adequadamente devido ao aumento da pressao e perda da elasticidade no pericardio.

Ainda é possivel ocorrer hipercapnia em casos especificos do trauma toracico, sendo
a mesma caracterizada por um aumento de diéxido de carbono no sangue, desencadeada
por hipoventilagéo ou pela incapacidade do paciente em respirar corretamente, de forma a
captar oxigénio suficiente para os pulmdes. A hipercapnia tem como consequéncia aumento

do nivel de acidez do sangue, gerando quadros de acidose respiratéria.

ADMISSAO DE PACIENTE EM VITIMA DE TRAUMA TORACICO

Lesbes traumaticas na regido toracica possuem diversas etiologias podendo variar
de traumas leves a graves, inicialmente o manejo desses casos serdo dados pelas equipes
de atendimento pré-hospitalar como o SAMU onde serdo dados os atendimentos iniciais e
apos a estabilizagao por mais que minima, desloca-se a vitima para o hospital de referéncia
(PHTLS, 2017).

Dada a entrada do cliente no servigo de urgéncia ele sera direcionado conforme
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0 grau de severidade para a sala de emergéncia para identificacdo de forma eficaz da
lesdo, além da estabilizagdo hemodinédmica da vitima. O manejo de vitimas de trauma
toracico na éarea intra-hospitalar sera direcionado ao tipo e gravidade da lesdo, desta
forma inicialmente deve-se identificar as lesdes principais e secundarias ocasionadas pelo
trauma, bem como alteragbes hemodinamicas. (ATLS, 2018; SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DO ESPIRITO SANTO, 2018)

Sendo assim, para definir o tipo da lesé@o serdo realizado inicialmente um exame
fisico completo com a identificacdo das possiveis alteragbes, podendo ser elas, alteragcbes
nos sinais vitais, nas estruturas corporais, nivel de consciéncia, além destes serdo
solicitados exames de imagem para identificacdo das areas afetadas possibilitando assim
a melhor conduta para a vitima, exames de laborat6rio também auxiliam na realizagéo de
intervencdes que buscam a estabilizagcdo hemodindmica evitando assim danos secundarios
(ATLS, 2018; SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DO ESPIRITO SANTO, 2018).

Desta forma indicar qual intervencdo serda dada de forma inicial torna-se um
pouco incoerente uma vez que esta sera dada ap6s diagnéstico do trauma, assim como
citado, diante uma vitima com entrada no servico de emergéncia as agdes iniciais serdo a
estabilizacdo e diagnéstico do trauma e ap0s transferéncia para os setores competentes
com as intervengdes necessarias para a vitima (ATLS, 2018; SECRETARIA DE ESTADO
DA SAUDE DO ESPIRITO SANTO, 2018).

LESOES TORACICAS E COMPLICAGOES PASSIVEIS DE INTERVENCAO
CIRURGICA

A maioria das lesdes toracicas ameacgadoras a vida podem ser tratadas com manejo
adequado das vias aéreas e/ou descompresséao do térax, sendo que menos de 10% dos
traumas contusos e cerca de 15 a 30% dos traumas penetrantes necessitam de intervencéao
cirirgica (toracotomia). O reconhecimento do trauma e a intervencdo precoce tém como
objetivo principal a prevencdo da hipoxemia, bem como de suas consequéncias (ATLS,
2018).

Como preconizado no atendimento ao paciente traumatizado, a avaliagdo inicial
do trauma toracico deve ser realizada na sequéncia “ABCDE”: vias aéreas, respiragéao,
circulagdo, exame neuroldgico e exposicdo. Nesse primeiro momento, devem ser
pesquisadas e tratadas injarias com risco imediato de vida, as quais podem ser divididas em:
problemas de vias aéreas (obstrucdo de vias aéreas, lesdo da arvore traqueobrdnquica),
respiratorios (pneumotorax hipertensivo, pneumotérax aberto), respiratérios e circulatorios
(hemoto6rax macigo), circulatérios (tfamponamento cardiaco, parada circulatoria traumatica)
(ATLS, 2018).

Na sequéncia, o exame secundario envolve uma avaliagcdo mais aprofundada,
incluindo exame fisico e dados vitais detalhados, além de exames complementares
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(gasometria, imagem do torax e outros). Essa investigacdo tem como objetivo identificar
lesbes potencialmente fatais ndo encontradas durante o atendimento priméario, com
destaque para oito principais injarias: pneumotérax simples, hemotoérax, térax instavel,
contusdo pulmonar, contusé@o cardiaca, ruptura trauméatica da aorta, lesdo diafragmatica e
ruptura esofagica (ATLS, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Assim tendo em vista a grande amplitude dentro da saude publica, materiais
como este sdo de suma importancia para a atualizagdo tanto da equipe responsavel pelo
desenvolvimento do material como para o publico que busca atualizar-se sobre a tematica
uma vez que através deste material buscou-se abordar a utilizagdo da literatura atualizada
disponivel nos meios eletrbnicos, buscando sempre manter de forma simplificada a
descrigdo do assunto abordado. Traumas toracicos como citado sédo evidenciados como
a maior parcela dos atendimentos no servico de emergéncia, assim através deste se faz
possivel a divulgagéo exitosa dos materiais disponiveis na literatura, bem como possibilitou
0 senso critico e pesquisador dos autores envolvidos, sendo essa uma experiéncia positiva

para todas as partes.
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RESUMO: A heparina é um importante anticoagulante utilizado em diversas disfuncgdes,
porém ela pode desencadear um quadro conhecido como trombocitopenia induzida por
heparina (TIH), resultante da diminuigdo de plaquetas. A THI esta associada a uma reagéao
imunoldgica influenciada por diversos fatores, além de que ela pode provocar quadros com
repercussdes clinicas graves. Objetivou-se avaliar os estudos sobre o uso da heparina,
identificar sua exposicdo em pacientes, complicagbes relacionadas ao desenvolvimento
de TIH e suas possiveis opcdes terapéuticas. Metodologicamente, trata-se de uma revisao
integrativa, em que foi realizada uma sondagem na literatura de julho a outubro de 2021,
a partir da Biblioteca Virtual em Saude, utilizando os descritores: trombocitopenia e
heparina. Como resultados, percebeu-se que a identificagdo das caracteristicas clinicas e
laboratoriais permite uma abordagem adequada com a suspenséo precoce da heparina e o
uso de farmacos alternativos, incluindo inibidores diretos da trombina, inibidores indiretos de
trombina e anticoagulantes orais diretos.

PALAVRAS-CHAVE: Trombocitopenia. Heparina. Tratamento.

HEPARIN-INDUCED THROMBOCITOPENIA AND ITS THERAPEUTIC OPTIONS

ABSTRACT: Heparin is an important anticoagulant used in several disorders, but it can trigger
a condition known as heparin-induced thrombocytopenia (HIT), resulting from a decrease in
platelets. THI is associated with an immunological reaction influenced by several factors, in
addition to the fact that it can cause conditions with serious clinical repercussions. The objective
was to evaluate studies on the use of heparin, identify its exposure in patients, complications
related to the development of HIT and its possible therapeutic options. Methodologically, this
is an integrative review, in which a survey was conducted in the literature from July to October
2021, from the Virtual Health Library, using the descriptors: thrombocytopenia and heparin.
As a result, it was noticed that the identification of clinical and laboratory characteristics allows
an adequate approach with the early suspension of heparin and the use of alternative drugs,
including direct thrombin inhibitors, indirect thrombin inhibitors and direct oral anticoagulants.
KEYWORDS: Thrombocytopenia. Heparin. Treatment.

11 INTRODUGCAO

A heparina consiste em uma substancia natural, extraida dos tecidos intestinais e
pulmonares de bovinos e suinos. Seguindo doses terapéuticas recomendadas, atua como
um catalisador, acelerando o efeito de um inibidor natural da trombina, a antitrombina
Ill (conhecida como cofator da heparina). Vale salientar que a heparina ndo apresenta
atividade fibrinolitica, ou seja, ndo é capaz de provocar a lise de trombos de fibrina ja
estabelecidos (CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Na pratica clinica, a heparina é utilizada para tratamento de:

[...] trombose venosa profunda, embolia pulmonar, embolia arterial periférica
aguda, infarto do miocardio e para intervengdes coronarias percutaneas.
Também € usada no tratamento de pacientes com proteses valvares
cardiacas. E administrada profilaticamente durante cirurgias vasculares, em
pacientes cirdrgicos (em periodo pds-operatério) imobilizados e durante a
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hemodialise, para prevenir a coagulagédo ativa e a formagao de trombos, e
para manter a acessibilidade de dispositivos para acesso venoso (CLAYTON;
STOCK; COOPER, 2012).

Entre os principais efeitos adversos decorrentes do uso da heparina, pode-se
destacar: efeitos hematologicos, como o sangramento ou hemorragias, podendo haver
aumento do fluxo menstrual em mulheres e a presenca de sangue na urina e fezes,
dor no peito, virilhas ou pernas, dificuldade respiratoria e sangramento das gengivas; e
ainda a trombocitopenia, sobre a qual aprofundaremos nossos estudos neste trabalho.
(TUDOSOBRESAUDE, 2021; CLAYTON; STOCK; COOPER, 2012).

Para compreender a definicdo de trombocitopenia induzida por heparina (TIH),
Linkins (2021) traz que esta consiste em uma sindrome clinico patolégica que ocorre
quando anticorpos imunoglobulina G (IgG) dependentes de heparina ligam-se a complexos
de heparina/fator plaquetario 4 (FP4), ativando as plaquetas e produzindo um estado
hipercoagulavel, tendo como efeito direto 0 sequestro e queda da contagem de plaquetas
para até 100.000/mm?® (TIH tipo 1) ou abaixo de 100.000/mm? (TIH tipo 2). Isso resulta
em trombocitopenia e/ou trombose em relagdo temporal com uma exposicéo prévia de
imunizacdo a heparina. A TIH tipicamente se desenvolve 5 a 10 dias apds a exposi¢éo a
heparina (intervalo de 4-15 dias), podendo ocorrer com heparina nédo fracionada, heparina
de baixo peso molecular ou, mais raramente, fondaparinux.

Diante dessa perspectiva, a presente revisdo integrativa tem como objetivo avaliar
os estudos sobre o uso da heparina como uma acéo de droga anticoagulante, identificar sua
exposi¢do em pacientes submetidos a terapia com heparina, complicagdes relacionadas ao
desenvolvimento de TIH e suas possiveis opgdes terapéuticas.

Metodologicamente, reside em um estudo tracejado em uma revisdo integrativa e
para direcionar o processo de pesquisa, foi feita uma busca nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS) e selecionados os descritores “trombocitopenia” e “heparina” para responder
a pergunta norteadora: “Qual a relagcdo da heparina com a trombocitopenia e quais suas
opcoes terapéuticas?”

A sondagem na literatura foi feita de julho a outubro de 2021, a partir da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), utilizando os seguintes filtros de pesquisa: disponiveis online, na
integra, publicados entre 2016 e 2021, nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude). Foram excluidos os artigos indexados de forma repetida e com
associagcbes muito superficiais e incluidos os artigos disponiveis gratuitamente, que
apresentavam relacédo direta da trombocitopenia induzida pela heparina, tratamentos e
riscos.

Apb6s o cruzamento dos dois descritores, separando-os pelo operador booleano
“AND”, foram encontrados 4057 resultados. A partir da adigdo gradual dos filtiros, apenas
491 encontraram-se disponiveis.
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Realizou-se a leitura dos titulos e resumos, obedecendo aos critérios de inclusdo
(relacao direta da trombocitopenia induzida pela heparina, tratamentos, diagnésticos, riscos
e alternativas) e exclusédo (associagéo a fatores ou doencgas especificas) no intuito de somar
informacgdes relevantes e atender ao objetivo da tematica, 34 artigos foram selecionados.

Em seguida, foi feita a leitura na integra dos artigos, constatando-se que 23 néo
obedeciam aos critérios propostos, restando apenas 11 artigos, os quais foram escolhidos

para compor a amostra final. Todo o processo de pesquisa esta representado no Quadro 1.

Quadro 1: Reprodugéo do passo a passo da linha de pesquisa.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

2| RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em consideracdo os estudos que compuseram esta revisdo, os artigos
incluidos apresentaram as diferentes estratégias de opgdes terapéuticas para o tratamento
de trombocitopenia induzida por heparina, considerando também anticoagulantes
heparinicos e ndo heparinicos e suas respectivas diferencas.

Os 11 artigos selecionados estao apresentados no Quadro 2, organizados de acordo
com a identificagdo do artigo, identificacdo dos autores, titulo do artigo e ano de publicagéo.
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Identificacao Identificagéo dos Titulo do artigo Ano de
dos artigos autores publicacéo

ART-1 AREPALLY, G. M. Heparin-induced thrombocytopenia 2017

ART-2 EAST, J. M.; CSERTI- Heparin-Induced Thrombocytopenia in the | 2017

GAZDEWICH, C.M,; Critically Ill Patient
GRANTON, J. T.
ART-3 HOGAN, M,; Heparin-induced thrombocytopenia (HIT): | 2020
BERGER, J.S. Review of incidence, diagnosis, and
management
ART-4 JUNQUEIRA, D,; Unfractionated heparin versus low 2017
PERINI, E.; ZORZELA, | molecular weight heparins for avoiding
L. M. heparin-induced thrombocytopenia in
postoperative patients.
ART-5 MORGAN et al. Management of heparin-induced 2020
thrombocytopenia: systematic reviews and
meta-analyses
ART-6 SECULINI PATINO, Trombocitopenia inducida por heparina 2016
C.E.S.; TABARES,
A.H.

ART-7 SCULLY, M.; GATES, How we manage patients with heparin 2016
C.; NEAVE, L. induced thrombocytopenia

ART-8 TRAN, P. N.; TRAN, M. | Emerging Role of Direct Oral 2017
Anticoagulants in the Management of
Heparin-Induced Thrombocytopenia

ART-9 WARKENTIN, T. E. Fondaparinux for Treatment of Heparin- 2017
Induced Thrombocytopenia: Too Good to
Be True?

ART-10 WARKENTIN, T. E.; How I treat patients with a history of 2016

ANDERSON, J.A.M. heparin-induced thrombocytopenia
ART-11 WARKENTIN, T. E.; Direct oral anticoagulants for treatment of | 2017
PAI, M.; LINKINS, L. HIT: update of Hamilton experience and
literature review

Quadro 2: Caracterizagdo dos artigos selecionados

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

2.1 Trombocitopenia induzida pela heparina

A heparina € um importante anticoagulante amplamente utilizado em condi¢des

onde ha uma indicacao terapéutica para controle de coagulacéo e tratamento de eventos

tromboticos. Existe, porém, uma condi¢do que se relaciona intimamente com a utilizagéo

desse farmaco, denominada de trombocitopenia induzida por heparina (TIH) (SECULINI
PATINO; TABARES, 2016).
ATIH é um distarbio pro-trombético, no qual ocorre a formacgéo de anticorpos contra

o complexo heparina/fator-4-plaquetéario que se liga o receptor Fc das plaquetas e os ativa,

induzindo a ativagdo do endotélio vascular e da cascata de coagulagdo, aumentando a
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trombina, fazendo com que o paciente desenvolva um estado de hipercoagulabilidade
(SECULINI PATINO; TABARES, 2016; AREPALLY, 2017; HOGAN; BERGER, 2020;
WARKENTIN; PAI; LINKINS, 2017).

East, Cserti-Gazdewich e Granton (2017) afirmam que na TIH ha uma redugéo
inferior a 50% na contagem de plaquetas, porém alguns pacientes gravemente enfermos,
submetidos a cirurgias ou traumas também podem apresentar essa redugéo, o que ressalta
a importancia de um diagnostico preciso, sem falar que os pacientes com TIH tem cerca
de 25% a 68% de chance de desenvolver eventos tromboéticos. O tempo médio do inicio
dos sinais e sintomas gira em torno de 5 a 10 dias ap0s a exposicdo a heparina, sendo os
anticorpos de TIH detectaveis em até 85 dias apOs a exposicao.

Scully, Gates e Neave (2016) também relatam que o risco de desenvolver TIH nos
primeiros 4 dias ap6s a exposi¢cao € incomum, considerando TIH de inicio rapido quando
ocorrem em menos de 5 dias de exposicao a heparina e TIH de inicio tardio quando ocorre
com até 3 semanas apés a exposi¢ao a heparina.

Morgan et al. (2020) dividem a TIH em 5 fases:

+  TIH suspeita: suspeita por diagnostico clinico;
+  TIH aguda: com diagnostico confirmado;
+  TIH A subaguda: fase definida ap6s a recuperagéo na contagem de plaquetas;

+ TIH B subaguda: fase considerada no intervalo ap6s o ensaio funcional se tor-
nar negativo e antes do imunoensaio se tornar negativo;

+  TIH remota: quando os anticorpos anti PF4 ndo séo detectaveis por imunoen-
saio.

O diagnéstico € baseado em dados clinicos e laboratoriais: contagem plaquetaria,
lesbes na pele no sitio de inje¢éo, aparicdo de trombos. O reconhecimento precoce da
condicao por parte do cardiologista é importante para evitar complicagcbes e instaurar o
tratamento e prevengéo especifica. Além disso, pacientes tratados com heparina e que
apresentam tromboembolismo venoso ou isquemia arterial requerem uma atengéo especial,
pois possuem um maior risco de desenvolver TIH. (SECULINI PATINO; TABARES, 2016)

2.2 Heparina nao-fracionada x heparina de baixo peso molecular

Acredita-se que o risco de desenvolver TIH varia de acordo com a fonte da heparina
nao fracionada (HNF) e o tipo de heparina, considerando que a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) apresenta um risco potencial menor para o desenvolvimento de TIH,
apesar de que os riscos também variam de acordo com o sexo e o histérico hospitalar
(TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017).

Junqueira, Zorzela e Perini (2017) relatam que a HBPM tem substituido a HNF
como terapia de primeira linha, embora ambas possuam eficacia equivalente para prevenir

trombose. Porém, ainda ha uma caréncia de pesquisas abordando esse tema, talvez pelo
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fato da TIH n&o ser observada com frequéncia em ensaios clinicos randomizados. Além
disso, Seculini Patifio e Tabares (2016) também ressalta uma maior seguranga no uso da

HBPM em relacéo aos pacientes com TIH tratados com HNF intravenosa.

2.3 Tratamento e opc¢oes terapéuticas

Quando ha suspeita de TIH é recomendada a interrup¢cdo de heparina até a
normalizacéo das plaquetas, quando as plaquetas estiverem normalizadas o anticoagulante
nado heparinizado pode ser substituido por um anticoagulante oral, caso seja necessario.
Todavia, a escolha do anticoagulante depende da disponibilidade local, experiéncia
do profissional, condicbes de monitoramento de caracteristicas do paciente (HOGAN;
BERGER, 2020; SCULLY; GATES, NEAVE, 2016).

Além disso, Hogan e Berger (2020) também destacam que a reexposicdo a heparina
deve ser evitada sempre que possivel, apesar de acreditarem que pacientes com histérico
de TIH que estdo negativos para anticorpos anti PF4 ndo tenham meméria imunoldgica a
heparina. Por outro lado, Warkentin e Anderson (2016) dizem que a reexposi¢édo a heparina
pode ser realizada com seguranca em casos de emergéncia ou quando os anticorpos anti
PF4 nao estiverem mais circulantes, todavia existem critérios para submeter o paciente ao
seu uso e em algumas situagdes a sua substituicdo estd bem definida, como no caso do
tratamento e prevencéo da sindrome coronariana aguda, tratamento de tromboembolismo
venoso e hemodialise aguda, ja em situa¢gdes como cirurgia cardiaca e cirurgia vascular a
heparina é o anticoagulante utilizado com supremacia.

As principais opc¢fes terapéuticas incluem:

Inibidores diretos de trombina: utiliza-se com frequéncia nos pacientes

cardiovasculares e sao indicados para a TIH associada a trombose. Porém eles sdo caros
e ndo se encontram disponiveis em todos os paises (SECULINI PATINO; TABARES, 2016).
Os principais exemplos sdo o argatroban e a bivalirudina; o argatroban, assim como a
bivalirudina, € administrado em infus&o intravenosa continua e tem um efeito de curta
duracgéo, geralmente utilizado em ambientes de cuidados intensivos, porém necessitam
de mais estudos para explicar melhor seus efeitos. A bivalirudina € a primeira linha
para pacientes com circulagdo extracorporea de emergéncia para cirurgias cardiacas
e intervengcbes coronarias percutdneas, sendo muito util para pessoas com risco de
sangramento. (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN; BERGER, 2020;
MORGAN et al., 2020);

Inibidores indiretos de trombina: sdo bastante eficazes, tém meia vida longa

e depuragdo renal, os que mais se destacam sdo o fondaparinux e o danaparoid. O
fondaparinux é bastante econémico, administrado apenas uma vez ao dia e, por isso,
ndo requer monitoramento ou ajuste frequente, é usado em pacientes gravidas apenas
quando o danaparoid ndo esta disponivel, porém precisam de mais estudos quanto ao seu
uso em pacientes com ECMO (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN;
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BERGER, 2020; SECULINI PATINO; TABARES, 2016; TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017;
WARKENTIN, 2017);

Anticoagulantes orais diretos (DOACSs): sdo administrados por via oral, em dose fixa

e apresentam pouca reatividade cruzada com os anticorpos anti PF4, ndo necessitando
de monitoramento frequente, podendo também ser usados como alternativa a varfarina
para anticoagula¢do de longo prazo. Comportam-se como inibidores diretos do fator Xa e
inibidores diretos da trombina, tendo um inicio de acado rapido, sem retardo na coagulagédo
observados nos antagonistas da vitamina K, por isso podem ser muito eficazes na fase
aguda da TIH. O DOACs que mais tem se destacado é a rivaroxabana, além do dabigatrana
e apixabana, com beneficios semelhantes ao fondaparinux. Porém, apesar de estarem
ganhando bastante espagco no tratamento de TIH, os DOACs apresentam limitacdo em
pacientes criticos, devido a preferéncia pela via parenteral, além de necessitarem também
de mais estudos para conhecer os niveis para avaliagcdo, seguranga e eficacia em cada
individuo (EAST; CSERTI-GAZDEWICH; GRANTON, 2017; HOGAN; BERGER, 2020;
SECULINI PATINO; TABARES, 2016; TRAN, P. N.; TRAN, M., 2017; WARKENTIN, 2017).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

A heparina € um importante anticoagulante utilizado na prética clinica rotineira,
no entanto, existem efeitos adversos que podem levar a quadros de leves a graves,
como € o caso da trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), discutida neste estudo.
O reconhecimento precoce da TIH pelo médico cardiologista € fundamental para evitar
complicagdes e instaurar o tratamento e a prevencao especifica.

Estudos trazidos para esta discussdo apontam que a heparina de baixo peso
molecular (HBPM) tem substituido a heparina ndo fracionada (HNF), por ser considerada
mais segura e com menor risco potencial para desenvolver a TIH.

Num primeiro momento, € recomendando que seja suspenso 0 uso da heparina
nos casos de TIH. Entretanto, ha ainda uma discordancia em relagéo a reexposigéo futura,
dependendo muito mais da expertise do profissional e do tipo de morbidade envolvida no
tratamento do paciente.

Apesar dos achados na literatura nortearem sobre as melhores op¢des terapéuticas
possiveis no contexto da TIH, ainda ha uma lacuna de conhecimento. Portanto, é importante
aprofundar as pesquisas clinicas, considerando que estas ainda s&o incipientes.
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RESUMO: Introducgéo: No Brasil e no mundo,
0 cancer de mama apresenta um aumento da
incidéncia, e muitas mulheres submetidas ao
tratamento lidam com o risco de desenvolverem o
linfedema, acometendo funcionalidade, afetando
negativamente seu conforto e qualidade de vida.
A drenagem linfatica manual (DLM) trata-se de
uma interven¢do que favorece a redugéo do
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edema através de manobras lentas, ritmicas e superficiais para conduzir a linfa estagnada
através do trajeto linfatico. Objetivo: Retratar os efeitos da drenagem linfatica manual para o
tratamento do linfedema de membro superior (MS) em mulheres mastectomizadas. Métodos:
Foi realizada uma revisdo da literatura, entre dezembro de 2020 a agosto de 2021 nas bases
de dados Literatura Latino-americana em Ciéncias da Saude (LILACS), ScientificElectronic
Library Online (SciELO), Public Medline (PubMed) e PhysiotherapyEvidenceDatabase
(PEDro), Cochrane Library e Science Direct. Utilizando os descritores de acordo com
o DecS: Mastectomia, Linfedema, Drenagem Linfatica Manual e Cancer de Mama com o
conector booleano “AND”, foram selecionados estudos publicados entre 2015 e 2021.
Foram encontrados 700 estudos para andlise de titulo, resumo e data de publicagéo, destes,
apenas oito foram incluidos na revisdo.Resultados:Foi possivel observar que a utilizagéo da
drenagem linfatica manual possui influéncia positiva no tratamento do linfedema de membro
superior. Consideracoes finais: A DLM apresentou destaque na redugéo e prevengao do
linfedema de MS. Além disso, também foi apresentada melhora funcional significativa e de
qualidade de vida ao utilizar-se como método auxiliar de outras técnicas, tendo um impacto
positivo relevante na vida cotidiana das pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Mastectomia; linfedema; drenagem linfatica manual; cancer de mama.

USE OF MANUAL LYMPHATIC DRAINAGE ON LYMPHEDEMA TREATMENT ON
MASTECTOMIZED WOMEN: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Worldwide, breast cancer has a growing incidence, and many
women that go through the treatment are at risk of developing lymphedema, compromising
functionality, affecting the quality of life, and negatively impacting the patient’s comfort.
Manual lymphatic drainage (MLD) is a useful technique that helps with the reduction of edema
through slow, rhythmic and superficial maneuvers to conduct stagnant lymph along with the
lymphatic path. Objective: To describe the effects of MLD in the treatment of upper limb
lymphedema (ULL) in mastectomized women. Methods: A literature review was carried out
between December 2020 and August 2021 in the Literatura Latino-americana emCiéncias da
Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Public Medline (PubMed) e
Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Cochrane Library e Science Direct databases.
Studies published between 2015 and 2021 were selected. 700 studies were found for analysis
of title, abstract, and publication date, of these, only eight were included in the review. Results:
It was observed that the use of manual lymphatic drainage has positive tuning in the treatment
of upper limb lymphedema. Final considerations: The MLD has shown an active highlight on
the prevention and reduction of upper limb lymphedema. Furthermore, when MLD is used as
an auxiliary method to other techniques, significant functional and quality of life improvement
are also presented, resulting in a relevant positive impact on the patients’ daily lives.
KEYWORDS: Lymphedema; Mastectomy; Manual Lymphatic Drainage; Breast Neoplasms.

11 INTRODUGAO

O cancer de mama é conceituado como uma patologia motivada pelo crescimento

desordenado e irregular das células localizadas na regido mamaria, onde se proliferam e
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sd@o capazes de adentrar o tecido normal se disseminando por todo o corpo. Geralmente,
a sua evolugéo varia de acordo com os seus tipos, alguns progridem de maneira mais
rapida e outros de maneira mais lenta, obedecendo a sua duragéo de desenvolvimento da
renovacgao celular e as particularidades que cada tumor apresenta(INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2018).

Segundo informagdes estabelecidas pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS),
o carcinoma da mama € considerado o tipo de tumor mais frequente de se ocorrer no
ambito mundial, atingindo aproximadamentecerca de 47,8% da populagédo. No Brasil, &
enquadrado como o segundo tipo de neoplasia que se ocorre com maior incidéncia, sendo
determinado, de acordocom o Instituto Nacional de Céncer (INCA), a propor¢céo que para
cada ano entre 2020 a 2022, o Brasil ird abranger cerca de 66.280 mil novos casos.

A neoplasia mamaria, além de possuir uma vasta ocorréncia, € marcada como
um tipo de tumor mais temeroso, sendo evidenciado com altos indices de mortalidades,
tornando-se assim uma contrariedade de saude publica mundial. O tipo da intervencéo a
ser desenvolvida durante o tratamento costuma depender de alguns fatores especificos,
como: tipo da neoplasia, local do tumor, dimenséo e o estadgio em que foi descoberto,
além das condigdes da paciente e dos seus aspectos biologicos. Podendo ser realizada
através de terapia sistémica como quimioterapiae radioterapia ou até mesmo cirurgica
(RODRIGUES et. al., 2018).

Um dos tipos de intervencgéo cirurgica mais conhecida é chamado de mastectomia,
onde durante o seu procedimento € realizado a retiradatotal ou parcial da mama, buscando
a depender do objetivo terapéutico. Em geral, esse tipo de método pode ocasionar algumas
complica¢Bes funcionais, como diminuicdo da amplitude de movimento (ADM) no membro
superior homolateral, algia, diminuicdo ou perda de fungéo, alteragdes posturais e diversos
outros fatores que podem afetar na sua qualidade de vida (G.GUGELMIN, 2018).

Quando a mesma contém também a retirada dos linfonodos axilares,
ocasionandodanos ao sistema linfatico, ou por motivo de radioterapia, a chance da
manifestacdo doslinfedemas acaba aumentando uma sequela bastante comum no
processo da pos-mastectomia, caracterizado por dor, edema, sensagéo de peso, como
também dificultando a funcionalidade do membro (GILLESPIE et. al., 2018).

A fisioterapia tem uma atribuicdo bastante significativa e essencial no pos-
operatorio da mastectomia, precisamente para precaver e extinguir essas objec¢des, como
o linfedema. Dentre varios, a Drenagem Linfatica Manual (DLM) é um dos métodosmais
atribuidos eempregados no seu tratamento, pois a mesma tem a finalidade de restabelecer
a circulagéo linfatica, cooperando no deslocamentoda concentragéo de liquido intersticial,
promovendo uma diminuigdo do edema (MARQUES et al., 2015).

Diante desteestudo, o seu objetivo é representar e descrever qual é o resultado
que a Drenagem Linfatica Manual oferece no tratamento do linfedema de membro superior
(MS) em mulheres mastectomizadas.
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21 METODOS

Trata-se de uma reviséo da literatura no qual foi norteada pela pergunta: “Quais
efeitos a drenagem linfatica manual ocasiona no tratamento do linfedema de membro
superior em mulheres mastectomizadas?”, com o objetivo de estabelecer uma sintese dos
resultados obtidos através da pesquisa sobre o tema abordado.

A triagem dos artigos foi elaborada no periodo de dezembro de 2020 a agosto de
2021, onde se realizou um levantamento bibliografico nas bases de dados: Literatura Latino-
americana em Ciéncias da Saude (LILACS), ScientificElectronic Library Online (SciELO),
Public Medline (PubMed) e PhysiotherapyEvidenceDatabase (PEDro), Cochrane Library e
Science Direct. Utilizando os descritores de acordo com o DecS: Mastectomia, Linfedema,
Drenagem Linfatica Manual e Cancer de mama com o conector booleano “AND”.

A presente revisdo aplicou como critério de inclusdo: publicagdes completas com
periédico nacionais e internacionais, artigos publicados no periodo temporal entre 2015
e 2021, artigo original, estudo de intervengéo, estudo prospectivo ou ensaio clinico,
abordando sobre a técnica de DLM isoladamente ou em comparagdo com outra. E os
critérios de exclusédo: publicagbes duplicadas, artigos que ndao abordassem a tematica do
estudo e que ndo contemplassem mulheres mastectomizadas.

Figura 1: Fluxograma da reviséo da literatura
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31 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Cancer de mama e suas complicacoes pos-operatérias

Conforme a sondagem estatistica realizada a nivel mundial, no tltimo Globocan em
2020, existiu uma gradacao de 11,7% de novos casos de cancer de mama, equivalendo
a mais de 2.261 milhdes de novos casos e 684.996 mil o registro de mortes por essa
patologia, isto apenas em 2020 (SUNG et al., 2021). Observando tais dados, conclui-se
que essa patologia € uma adversidade de satde publica mundial, visto que, abrange tanto
paises em desenvolvimento, quanto ja desenvolvidos (RODRIGUES et al., 2018).

A origem do cancer de mama é multifatorial, quer dizer, varios motivos podem
estar associados ao surgimento do tumor, onde ha ocorréncias que podem potencializar
as chances do seu surgimento conceituado como fatores de risco. Considerados como:
modificaveis, sendo eles: obesidade, tabagismo e sedentarismo; e ndo modificaveis,
relacionados a mutagdes genéticas ( genes BRCA1-2), fatores hereditarios ( casos na
familia em parente de primeiro grau)

De acordo com a extensé@o da enfermidade a intervencéo é selecionada, ou seja,
dependendo do estagio que foi descoberto e o tamanho do tumor. A conduta terapéutica
é subdividida em tratamento sistémico que equivalem em medicamentos que debelam
as células cancerigenas de forma oral ou intravenosa, sendo elas: hormonioterapia,
radioterapia e quimioterapia (RODRIGO et al., 2018).

O tratamento cirargico é uma conduta mais agressiva ao corpo, como a mastectomia
radical ou de Halsted que significa na remocéo total da mama, musculo peitoral (maior
e menor) e esvaziamento axilar, em outros termos, remove os linfonodos axilares,
denominada de linfedectomia (Figura 2) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). Porém,
conforme o quadro do paciente, esta conduta pode matizar para conservadora que sao:
quadrantectomia e tumorectomia, ambas constituem na extracéo da parte da mama onde
estar o tumor e partes do tecido em torno dele (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).
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Figura 2 - Imagem ilustrativa da mastectomia radical
Fonte: Costa et al. (2015)
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O sistema linfatico (SL) encontra-se intimamente conectado a circulagdo sanguinea
e aos liquidos teciduais. Organizado por todo corpo, desempenham fun¢des significativas
nas quais sao responsaveis pela formagéao e drenagem dos liquidos intersticiais, transporte
de lipidios, homeostase e funcdo imunoldgica por meio da protecdo contra moléculas
estranhas e microorganismos. De maneira que o SL efetua a drenagem de liquido e
proteina, é de suma importancia no equilibrio hidrico do corpo, tornando esta absor¢céo

realizada pelos capilares linfaticos que sé@o vasos condutores mais permeaveis que 0s

capilares sanguineos (MARQUES; SILVA, 2020).

Edema Inspecao da Palpacao da Efeito da Funcao do
extremidade extremidade elevacao no membro
membro

Grau 1 Aspecto natural. Edema com Edema some ou Normal.
aparecimento de | reduz de forma
fovea. acentuada.

Grau 2 | Descoloragdo amarelada. | Espessamento Edema reduz de Mobilidade e
da derme atual; forma moderada. algumas fungdes
aparecimento de reduzidas.
fovea.

Grau 3 | Dermatose cronica; Espessamento de | Edema reduz de Perda funcional
curtas vesiculas derme; pequenas | forma minima. significante;
aparecem com foveas. movimentos finos
frequéncia; modificagbes lesados; perda
na queratose recente; da flexibilidade
pequenas papulas articular.
queratoticas.

Grau 4 | Gradacgéo da Espessamento de | Sem redugéo de Perda funcional
descoloracdo amarelada | derme; auséncia | edema. significante;

e pigmentacao; secrecao | de fovea. movimentos
vesicular; papulas imensamente
queratéticas; dermatose prejudicados.
cronica.

Tabela 1 - Classificagao Clinica Simplificada de Linfedema
Adaptada (2021)
Fonte: Arnaud, 2010

3.2 Aimportancia da drenagem linfatica associada a fisioterapia

Em razéo dos problemas consequentes ao linfedema, a fisioterapia se faz bastante
relevante, agindo tanto na reabilitagdo do pos-operatério, quanto na prevengdo desses
problemas e suas exacerbacdes, devolvendo a integridade cinético-funcional a paciente
(COSTA et. al., 2015).

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (2017) a drenagem linfatica
manual (DLM) é constituida por manobras lentas, suaves e ritmicas, praticada com as
maos acompanhando o percurso do SL e tem o propésito de ampliar o volume e fluxo do

transporte linfatico e diminuir edemas e linfedema.
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No linfedema de membro superior € necessario seguir o fluxo da linfa em estase da

regido atingida, para regides normais, isto &, seguindo um caminho alternativo; linfonodos

axilares do membro contralateral, linfonodos inguinais ipsilateral e linfonodos cervicais ou

supra claviculares potencializando o fluxo linfatico e diminuindo o edema, a figura 3 mostra

essas vias (G.GUGELMIN, 2018).

Figura 3 - Sentido do fluxo da DLM realizada em pacientes mastectomizadas
Fonte: Fisio Onco (2020)

os dedos.

Técnica Manobra Pressao aplicada Acessobrio Sentido da
drenagem
Circulos fixos; De 30 a 40 mmHg. Nao utiliza. Corporal: Proximal
VODDER Bombeamento; Suave e leve deve para distal
(DINAMARCA) | Mao em concha; ser decrescente, da Facial: Centro da
Giratorio ou rotagéao. palma das méaos para face ao linfonodo
os dedos. correspondente.

. Bombeamento em De 30 a 40 mmHg Bandagem Corporal: Proximal
FOLDI bracelete; suave, lenta, elastica de média | para distal
(ALEMANHA) | Circulos estacionérios; | intermitente e compressao. Facial: Centro da

Pingamento com relaxante. face ao linfonodo
mobilizagéo tecidual; correspondente.
Circular com os De 30 a 40 mmHg. Bandagens, Corporal: Proximal
LEDUC dedos; Suave e leve deve pressoterapia ou para distal
(BELGICA) Circular com os ser decrescente, da exercicios. Facial: Centro da
polegares; palma das maos para face ao linfonodo
Combinados os dedos. correspondente.
Presséo em bracelete.
Bombeamento por De 30 a 40 mmHg. Roletes e RA de Corporal: Proximal
GODOY e ativacgao clavicular; Suave e leve deve Godoy e Godoy. para distal
GODOY Mao em concha; ser decrescente, da Facial: Centro da
(BRASIL) Giratorio ou rotagéo. palma das méos para face ao linfonodo

correspondente.

Fonte: MARQUES E SILVA, 2020.

Adaptada (2021)

Tabela 2 - Principais nomes da Drenagem Linfatica
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3.3 Beneficios da drenagem linfatica associada a terapias completares em
pacientes pés- mastectomia

A Drenagem Linfatica Manual (DML) possui por si s6 seus beneficios, no entanto
para alguns autores a sua associacdo a alguns exercicios ou terapias combinadas
potencializam sua eficacia frente ao processo de cascata fisiolégica de pacientes pos —
mastectomiapodendo ser citados com um deles o linfedema decorrente do comprometimento
da circulacgéo linfatica devidoa radiagao ou cirurgia, como a mastectomia (Rockson, 2018).
Tendo em vista esse comprometimento circulatério, que Sem et. al. (2020) e Gradalski et
al. (2015) observaram que a bandagem elastica compressiva quando comparada a DLM,
foi mais eficaz em pacientes com cancer de mama, mas nenhum resultado extra da DLM
foi visto em relagéo a redugéo percentual no volume do brago no periodo de tratamento
intensivo do cancer de mama.

Observou-se também que a terapia descongestiva complexa, utilizada
frequentemente no tratamento do linfedema, seria mais eficaz com ou sem a DLM para tratar
esta afeccé@o. Os dados presentes no estudo mostraram uma melhora relevante na redugcéao
do volume do edema e nos demais fatores avaliados, entretanto evidenciou que a DLM nao
acrescenta redugcé@o de volume adicional nas mulheres afetadas (Tambouret. al., 2018).
Porem, alguns autores utilizaram a drenagem linfatica associada ndo apenas a terapias
complementares, mas a exercicios ativos (EA), sendo eles: Oliveira et. al. (2018) que
observou os benéficos dos EA e DLM isolados e conclui que ambos promovem resultados
relativamente positivos e seguros, mas, ambas as técnicas apresentaram 0s mesmos
resultados em todos os pontos avaliados e que uma absorgéo prejudicada pode preceder o
surgimento do linfedema em longo prazo. Para Zhang et. al. (2016)foiconcluido que a DLM
associada ao EA combinado, previne efetivamente o linfedema de membro superior (MS),
a formacéao de cicatriz e melhora a funcionalidade. O mesmo serve para Cho et. al. (2015)
onde a fisioterapia tem resultados na melhora da fun¢gdo do ombro, na dor e na qualidade
de vida em pacientes com cancer de mama e com a sindrome da teia axilar e quando
combinando com DLM diminui o linfedema no MS. Alguns estudos evidenciaramtanto a
DLM quanto o treinamento de resisténcia, trazendo resultados significativos na melhora do
linfedema, e na incapacidade de MS nas pacientes de pés-cirargico de cancer de mama,
porém, a DLM é mais eficaz na melhora do linfedema do que apenas trata-lo isoladamente
s6 com treinamento de resisténcia (Karhailet. al., 2015).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se identificar e analisar
como a Drenagem Linfatica Manual repercute positivamente no processo de intervengdo no
tratamento do linfedema de membro superior em mulheres mastectomizadas, enfatizando

resultados pertinentesna prevencgao e reducéo de dor.
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Mediante observagéo dos estudos selecionados, foi permitido perceber que embora
a técnica seja considerada um método bastante utilizado, ainda existe um conflito sobre
a sua eficacia. Pois, ainda que, a mesma ofereca efeitos positivos sendo empregada de
maneira isolada, os seus resultados costumam ainda ser mais relevantes quando se ocorre
de maneira associada a outro tipo de técnica, promovendo nédo s6 a redugdo e prevencao
do linfedema, mas também na melhora dos aspectos funcionais e consequentemente no
avanco da qualidade de vida. Confirmando as hip6teses do presente estudo.

Sendo assim, pode-se subentender que a DLM é um mecanismo bastante valido e
utilizado, devido aos seus benéficios em atuar de maneira simples, econémica e eficiente
no linfedema. Porém, ainda ha escassez de ensaios clinicos atuais que retratem sobre o

tema, fazendo com que se torne imprescindivel para uma melhor base de evidéncias.
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RESUMO: Pacientes com Diabetes Mellitus,
possuem uma pele ressecada, a falta de
hidratacdo ocasiona fissuras, rachaduras e
ferimentos, 0s mesmos possuem umacicatrizagao
demorada. Para que isso seja evitado, o estudo
vai propor o uso de formulag¢des a base de ureia,
Oleo de girassol e Aloe vera. Todos eles tém
uma unica finalidade, manter a pele do paciente
hidratada, sem sofrer nenhum dano. Trata-se de
uma revisao de literatura integrativa utilizando as
plataformas Google Académico, PubMed, Scielo
e Semantic scholar para buscar de artigos do
periodo de 2000 a 2021 sobre utilizagéo de ureia,
Oleo de girassol e Aloe vera aplicados a xerose
dos pés de pessoas com Diabetes Mellitus. O
uso dessas formulagbes se mostrou eficaz no
ressecamento dos pés de pessoas diabéticas.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes, pele, xerose dos
pés, extrato vegetal e hidratacéo.
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REVISAO

THE USE OF UREA, SUNFLOWER OIL
AND ALOE VERA APPLIED TO THE
XEROSIS OF THE FEET OF PEOPLE
WITH DIABETES MELLITUS: A REVIEW
ABSTRACT: Patients with Diabetes Mellitus
have dry skin. The lack of hydration causes
cracks and injuries and they have a long healing
period. To avoid this the study will propose the
use of formulations based on urea, sunflower and
Aloe vera. All of them have the same purpose,
to keep the patient’s skin hydrated without any
damage. This is an integrative literature review
using the Google Scholar, PubMed, Scielo and
Semantic scholar platforms to search for articles
from 2000 to 2021 on the use of urea, sunflower
oil and Aloe vera applied to the xerosis of the
feet of people with Diabetes Mellitus. The use of
these formulations has proved to be effective in

the cases of dry feets of diabetic people.
KEYWORDS: Diabetes, skin, xerosis of the feet,
plant extract and hydration.

11 INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus pode ser dividido
em dois tipos mais comuns. O tipo 1 que
estd presente em pessoas que possuem um
sistema imunolégico o qual destr6i de maneira
inadequada as células betas do péancreas e o
tipo 2 que acontece quando o organismo néo
€ capaz de usar de maneira satisfatéria a
insulina (GROSS et al.,2002). Dentre os tipos
de Diabetes, o tipo 2, é o mais frequente e
representa 90% dos casos, diante das suas
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complicacbes destacam-se as lesfes ulcerativas em membros inferiores (MMI) que séo
consideradas de absoluta gravidade, por ndo ser adotadas medidas terapéuticas em tempo
oportuno a evolugéo para quadros piores é preocupante (MINELLI et al., 2003).

Os portadores, dessa doenca, geralmente sdo conhecidos como pacientes mais
vulneraveis a uma série de complicagdes; tanto de origem metabdlicas quanto infecciosas
(MINELLI et al., 2003). Sendo assim, a pele possui um grau de ressecamento elevado,
facilitando no aparecimento de fissuras que sdo pequenas fendas ou rachas na pele calosa,
das maos ou dos pés, causadas pela perda linear da epiderme e derme, provenientes da
eliminagéo ou destruigdo dos tecidos cutaneos (NUNES et al., 2011).

A desidratacdo € representada por um ressecamento e uma descamacgéo fina,
apresentando um aspecto quebradico e tdrgido, bastante presente em pessoas com
diabetes. Esses pacientes tém como indicagdo modificar os produtos utilizados no banho,
usando alguns emolientes que ajudam a substituir os componentes lipidicos da pele. E
necessario evitar produtos que desenvolva uma sensibilidade, nessa regido; como os que
provocam hipersensibilidade, tendo como exemplo, a lanolina e parabenos os quais sdo
comumente encontrados em cosméticos (REDDY et al., 2012).

Embora alguns produtos tenham a fungéo de aliviar os sintomas de secura na pele,
a perda anormal de agua transepidérmica permanecem alta. E isso tem sido relatado
mesmo com o0 uso de certos hidratantes. Por isso & de extrema importancia a escolha de
um produto correto, sendo necessario o conhecimento sobre a sua composicao e eficacia.
Os umectantes como o propilenoglicol, a glicerina e a ureia e os emolientes que sdo usadas
em pacientes diabéticos para tratar o ressecamento e consequentemente a xerose em
quadros mais elevados (SEITE et al., 2011; LODEN, 2012).

Muitos estudos mostram que o desenvolvimento de cosméticos a base plantas
medicinais estdo sendo bastante benéfico. Dessa forma, 60% da populagéo utiliza quase
que inteiramente plantas para medicacdo, e os produtos naturais tém sido reconhecido
como uma fonte importante (BHAGAVATHULA et al, 2009). Alguns cosméticos que
apresentam em sua formulagéo, ativos poli ervas, onde séao veiculados na produgéo de
cremes, géis e Oleos. Estdo sendo bastante recomendados para o uso de tratamentos
prolongados, melhorando assim, os casos de fissuras e promovendo a cicatrizagéo da pele
danificada (BHAGAVATHULA et al., 2009; REDDY et al., 2012).

Como exemplo, temos: o 6leo de Aloe vera L. (LODEN, 2012) e o 6leo de girassol
Helianthus annuus L. sendo que o curativo feito com hidrogel é uma opg¢ao de tratamento
para ajudar a fechar Ulceras no pé diabético. Todos estes vegetais podem ser usados em
substituicdo a colagenase ou produtos similares na recuperacdo cutdnea (DUMVILLE et
al., 2013).

O objetivo deste trabalho de revisar a literatura sobre a utilizagdo de substancias
que apresentam-se recorrentemente em formulagdes de hidratantes para os cuidados com
a xerose do pé de pessoas com Diabetes Mellitus.

Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da cura 4 Capitulo 21 m



2|1 DESENVOLVIMENTO

Hidratacao e xerose cutanea

Estetrabalho € umarevisdodalliteraturaintegrativa, realizado através de levantamento
de outros trabalhos presentes em bases de dados selecionadas, em investiga¢do do tema
abordado, trazendo informagdes especificas sobre utilizagcao de ureia, 6leo de girassol e
aloe vera aplicados a xerose dos pés de pessoas com Diabetes Mellitus. O estudo foi
realizado no Centro Universitario do Vale do Ipojuca — UNIFAVIP, localizado na Av. Adjar da
Silva Casé, n° 800 — Indianopolis 55.024-740 Caruaru — PE.

A coleta de dados foi realizada em artigos, livros, revistas, material disponibilizado
na internet, com os seguintes descritores: Diabetes, pele, xerose dos pés, extrato vegetal
e hidratacdo. Estardo excluidos todos que nado pertencerem a esse grupo. A literatura
utilizada foi entre os anos 2000 a 2021, artigos originais em portugués ou inglés.

A pele passa por varias alteracdes, devido ao clima ou até mesmo de doencgas
cronicas, sendo assim, o aparecimento do ressecamento denominada xerose cutanea. A
falta de hidratacdo na pele se torna bastante complicada ao se tratar de portadores de
Diabetes Mellitus, apresentando rachaduras nos pés e ressecamento em grande parte da
pele (VOEGELI, 2007).

Os fatores mais comuns que podem levar a xerose cutanea sédo baixa umidade,
exposicdo ao irritante produto quimico, uso excessivo de sabonetes, envelhecimento,
estresse psicologicos e doencgas patolégicas um exemplo é diabetes que causam alteragbes
nos nervos da pele, afetando a produgéo de suor e de sebo, deixando a pele, cada vez
mais, ressecada. Ao fazer o uso corretamente de hidratantes o paciente estara evitando
0s problemas mencionados a acima, conservando a dgua na camada cérnea da pele, e
promovendo uma restauragéo da barreira cutanea (VOEGELI, 2007).

Sao diversos hidratantes oferecidos, no mercado, estes tém mecanismos de acao
diferenciados (VANZIN.; CAMARGO, 2011). Os que contém lipidios vao retardar a perda
de agua transepitidérmica, um grande exemplo dessas substancias sdo os umectantes,
sendo chamados de hidroscopio ou seja absorve a umidade da atmosfera, as mesmas sao
substancias hidrossoluveis e tem a probabilidade de serem indicadas para pele que contém
oleosidade e acnes (LEONARDI, 2008). Esses produtos hidratantes possuem alguns ativos
de alto peso molecular como exemplo, colageno, acido hilalurénico ou aqueles que séao
encontrados naturalmente na pele assim como a ceramida (SOUZA, 2007).

Ureia

Os umectantes possuem em sua composi¢cdo uma finalidade de atrair a 4gua da
derme e das camadas mais profundas contidas na epiderme, as quais estdo presentes
na camada corneo, a mesma vai criar uma espécie de pelicula, fazendo ligagdes em meio
aquoso (GOECKING et al., 2013). Consiste em manter a hidratagdo cuténea natural,
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principalmente em tratamentos de xerose e ictiose cutanea (COSTA et al., 2009).

A ureia faz parte da classe dos umectantes sendo considerada um hidratante eficaz
devido a sua alta capacidade higroscopica. Além de facilitar a esfoliagdo natural da pele,
ela atrai e retém a umidade da camada cérnea, favorecendo a absorg¢do e penetragéo de
outras substancias. Deixando a pele macia e flexivel, como também inibe o crescimento de
micro-organismo, tendo agao anti-inflamatéria, antisséptica e desodorizante. E utilizada em
formulacbes cosméticas e em produtos dermatolégicos (MICHALUN; MICHALUN, 2010).

Quando usada em diferentes concentragcbes, a ureia pode exercer diferentes
acdes na pele. Em quantidades reduzidas da ureia (<10%) ela esta associada a seu efeito
hidratante, enquanto mais alta (> 10%) exerce agcdo emoliente, por ter a capacidade de
possuir diferentes concentragdes. Este ativo fornece, aos médicos, uma ampla alternativa
de melhorar as condi¢cbes de pele e consequentemente o bem-estar do paciente. Com a
sua alta penetracéo a ureia facilita a passagem das barreiras cutaneas por outras moléculas
e, com isso, melhora de maneira significativa o efeito dos medicamentos que séo usados
nas terapias de combinagdo (LEONARDO, 2018). Ela funciona substituindo a agua em
condicbes de baixa umidade, promovendo a desnaturagdo da queratina e mantendo o
estrato coérneo fluido (MOJUMDAR et al., 2017).

LODEN (2005); SCHEINFEAL (2010), os autores relatam que embora a ureia
topica tenha sido usada por décadas melhorando a hidratagéo e proporcionando sua agéo
queratélica em lesbes da epiderme, ela também pode ser benéfica para doencas infecciosas
cuténeas. Embora seja relatado que a ureia age apenas em virtude da sua capacidade
hidratante, todos esses elementos sdo caracterizados por uma alteragdo na fungédo da
barreira epidérmica. Essas observagfes nos levam a entender que os efeitos benéficos da
ureia se estendem além do seu papel como um hidratante ou agente queratélito, sendo que
ela pode proporcionar atividades regulatérias adicionais, dentro das camadas nucleadas da
epiderme.

LOCKE et al. (2012) realizou um estudo com 30 pacientes diabéticos que
apresentavam um grau de xerose dos pés, foi utilizado um hidratante a base de ureia
10%. ApoOs duas semanas de tratamento foi observado uma redugéo geral de gravidade da
secura da pele, calosidade, fissuras e descamacgao, bem como uma condic¢éo toleravel do
paciente ao utilizar o produto (Apud. SCHOLERMANN et al., 2007).

BAIRD et al. (2003) mostraram um estudo duplo-cego, de pacientes com diabetes e
anidrose do pé, fazendo um tratamento com um creme de ureia 10% e 5% de acido latico
no pé direito e um creme de ureia a 25% no pé esquerdo. Apés 6 semanas de tratamento foi
observado que ambos os cremes a base de ureia aumentaram estatisticamente a hidratagéo

da pele. No entanto, o creme de ureia a 25% foi mais eficaz do que o creme a 10%.

Oleo de semente de girassol

Os Oleos vegetais possuem acao emoliente, melhora a espalhabilidade do
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produto, possuindo acédo hidratante e oferecendo uma textura agradavel e maciez para
a pele (DRAELOS et al.,, 2005). Os emolientes sdo substancias liquidas de temperatura
ambiente, representam uma grande classe, entre eles estdo os acidos graxos, ésteres,
hidrocarbonetos, emolientes hidrofilicos, triglicerideos sintéticos, ceras e gorduras vegetais
(RODRIGUES et al., 2018).

As apresentacdes em creme e logdo tém uma consisténcia fina e menos gordurosa
permitindo, assim, uma maior absorcdo; enquanto as pomadas e géis tém uma consisténcia
mais densa, apresentam duragdo maior uma vez que contém menos conservantes, diante
disso causam menos irritacéo. Portanto, pacientes diabéticos que possuem a pele seca
devem escolher formulag¢des contendo emolientes, do tipo pomada, pois em sua composi¢ao
possui uma maior concentracéo de gordura (CARDONA et al., 2020).

O 6leo de Girassol (Helianthus Annuus), é extraido a partir de sua semente,
possuindo acidos graxos essenciais, monossaturado, gorduras poli-insaturadas tendo uma
grande quantidade, de &cido linoléico, podendo apresentar um baixo indice de gorduras
saturadas. O teor do 6leo é variado ao decorrer do clima durante o processo do seu
cultivo. Na composicao podem ser encontradas vitaminas como A, C, D, E. Sendo em maior
concentragdo a vitamina E, bastante Gtil para utilizagdo em peles delicadas e secas por ser
um antioxidante lipofilico (JOSE FERNANDO, 2012).

O oleo de girassol, € fundamental no sistema fibrinolico pelo processo de
quimiotaxico, o mesmo atua na produgcao de metaloproteinas, tendo entéo a capacidade de
acelerar o processo de cicatrizacdo tecidual, fazendo o processo de hidratagéo, evitando
0 aparecimento de rachaduras e ferimentos (FERREIRA et al., 2012). Sendo assim, o 6leo
vai fazer o processo de reconstrugdo do tecido, por meio da presenga de acidos graxos
insaturados, fazendo uma barreira cutédnea, mantendo o controle na perda de agua e vai
observar o equilibrio de reagdes bioquimicas, para assim propor uma hidratagcdo adequada
(SATURNO et al., 2017).

Portadores de Diabetes Mellitus possuem uma pele mais ressecada, fazendo a
utilizacdo de produtos para conter as fissuras, além da facilidade em se machucar e obter
alguns ferimentos de dificil cicatrizagcdo. Os pacientes diabéticos passam semanas até
obter o processo de cicatrizacdo, E ao utilizar adequadamente o 6leo de girassol a pele
recupera sua hidratagéo reduzindo o processo de fissura ou até mesmo de feridas maiores
ulcerativas. A higienizacdo e hidratacdo € essencial para esse tipo de pessoa, com isso
ndo se deve deixar agravar o importante &€ manter cuidados especificos (RIJSWIJK, 2003).

FARIA et al. (2013) mostrou um estudo com pacientes diabéticos com ulceras nos
pés no qual foi feito um tratamento com alguns éleos sendo o principal o éleo de girassol, o
objetivo era analisar sua eficacia tanto na questéao analgésica como também na hidratagéao.
Apo6s 30 dias de estudo foi observado uma melhora significativa na ulcera e nas dores.
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Aloe vera

A Aloe vera pertence a familia Liliacaceae, é uma planta medicinal conhecida
popularmente como babosa. A planta é utilizada para a cura ou tratamento de diversos
males, como doencgas de pele, desordens intestinais e inflamagdes. Encontrada na literatura
como produto fitoterapico, utilizado na medicina tradicional, devido ao seu poder emoliente
e seu potencial hidratante. Na sua composi¢éo é encontrada vitaminas C e E, aminoacidos
essenciais, acido folico polissacarideos e minerais que promove a regeneragéo celular e o
crescimento do tecido (OLIVEIRA; SOARES; ROCHA, 2010).

A Aloe Vera ¢ aplicada na industria farmacéutica, estando presente em uma grande
variedade de produtos, em varias areas diferentes, principalmente quando se trata de
acao hidratante, anti-inflamatéria e cicatrizante. Varios estudos realizados apontam que
a Aloe vera diversos beneficios para uso interno e externo embora, no Brasil, exista
pouca prescricdo médica. Sendo, um dos motivos a dificuldade do estabelecimento de
doses que nao oferece seguranca terapéutica. Porém, ao olhar para o uso externo pode
ser encontrado tanto pela industria farmacéutica quanto pelos médicos. Por tudo isso é
grande a diversidade de formulagdes farmacéuticas para uso topico com ac¢des hidratantes
e cicatrizantes dessa planta (PEREIRA; FRASSON, 2007).

OLIVEIRA et al. (2010), relata o estudo de caso que analisou o uso tdpico da Aloe
vera associado ao colageno em ferimentos nos pés de pacientes diabéticos, foi possivel
perceber a melhora progressiva nas lesdes, mantendo uma boa hidratagéo, diminuindo
as dores e a formagéo do tecido epitelial. Apés dez semanas de tratamento houve a
cicatrizagdo do local, no entanto, embora a aplicacdo desse produto tenha apresentado
bons resultados, os autores salientam que o resultado obtido n&o foi capaz de comprovar
a eficacia. Somente com estudos mais avancados que se pode conseguir fornecer maiores
explicagcdes do uso deste produto, tanto neste tipo como em outros tipos de lesées, bem
como os efeitos de cicatrizagcao, sensibilidade e reagcbes adversas.

O beneficio da hidratagdo se da pela grandeza da composicdo da babosa. Essa
planta é rica em agua, em sua extracdo é retirado um gel transparente composto por
enzimas que atua nas vias anti-inflamatéria, além das grandes quantidades de substancias
glicoproteicas e polissacarideos. Ha evidéncias que as glicoproteinas atuam no processo de
recuperacdo, minimizando a inflamacgéo e dor; ja os polissacarideos promovem hidratacao
e estimula a recuperacao dos tecidos (DAI'IGNA et al., 2021).

Acredita-se que os polissacarideos encontrados no gel de Aloe vera desempenham
um papel importante na eficacia de processos bioldgicos, devido aos compostos presentes
na planta, que atribui valiosos efeitos medicinais. Também se observa, como j& mencionado
acima, resultados positivos no processo de hidrata¢do, regeneragéo e cicatrizacdo de
feridas. Essas ac¢des sdo possiveis pela grande quantidade de aminoacidos que atuam na
reconstrucdo do tecido danificado (PARENTE et al., 2013).
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31 CONCLUSAO

Os hidratantes tém a capacidade de aumentar a hidratacdo da pele, tratando os
casos de ressecamento, e consequentemente fazendo a restauracéo da barreira cutanea.
A selecao dos componentes que esta presente na formulagdo, devem ser observadas e
selecionada de acordo com a necessidade de cada pessoa.

Ao se falar de substancias que melhor se trata o ressecamento de pés dos portadores
de Diabetes Mellitus, por meio desse estudo podemos perceber que a ureia, o 6leo de
girassol e a Aloe vera possuem seu papel fundamental, pois além de prevenir na questéao
de ferimentos, promovendo uma prote¢do adequada evitando o sofrimento ou até mesmo
amputacdes dos pés, fatores que acontecem frequentemente quando o paciente ndo cuida
da hidratac&o e deixa que a evolugcdo de uma simples ferida possa ocasionar algo mais
grave.

Por tanto, a importancia do tema na conscientizagéo tanto de profissionais de ligados
ao cuidado diabético, quando aos pacientes. Buscando a manutencao da hidratacgéo,
evitando agravamentos maiores e cuidado sempre da salde da pele por meio de produtos
e matérias primas largamente utilizados.
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