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APRESENTACAO

O método cientifico € um conjunto de regras para a obtencdo do conhecimento
durante a investigagdo cientifica. E pelas etapas seguidas que se cria um padrdo no
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenébmeno
observado.

A teoria cientifica & considerada fiavel quando a correta aplicagdo do método
cientifico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicagdo dos avancgos da pesquisa bésica e
clinica” apresenta o panorama atual relacionado a saude e a pesquisa, com foco nos fatores
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando andlises extremamente relevantes
sobre questdes atuais, por meio de seus capitulos.

Estes capitulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterizagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e a utilidade desta no exercicio clinico. A MBE é
definida como a utilizagéo responsavel, explicita e fundamentada dos melhores indicadores
cientificos para auxiliar nas tomadas de decisGes sobre os pacientes. A pratica médica
é entendida como vivéncia de relacionamento interpessoal, em que os principios e o
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, tém
atribuicdo preponderante, a qual deve ser somada a avaliagéo sistematica dos indicadores
cientificos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clinicos.

Esta obra &€ uma coletanea, composta por trabalhos de grande relevancia,
apresentando estudos sobre experimentos e vivéncias de seus autores, o que pode
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de analises e discussfes
cientificas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela
enorme contribuicdo. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas
reflexdes.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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CAPITULO 1

ABORDAGENS MEDICAMENTOSAS E NAO
MEDICAMENTOSAS NO MANEJO TERAPEUTICO
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RESUMO: INTRODUCAO: A sindrome Triade da
Mulher Atleta (TMA) compreende um espectro
de fatores que se relacionam entre si: baixa
disponibilidade energética (DE), distarbios
hormonais e baixa densidade mineral Ossea
(DMO). O objetivo desta revisdo foi investigar
0s principios terapéuticos que possam guiar
o profissional médico na escolha do manejo
mais adequado da sindrome. METODOLOGIA:
Para esta revisdo integrativa, realizou-se a
pesquisa nas bases de dados Scopus, Web of
Science e MEDLINE/PubMed. O processo de
busca se fez por meio dos descritores “Female
Athlete Triad”, “Relative Energy Deficiency in
Sport” e “Amenorrhea”. A selecdo de artigos
foi realizada no més de julho de 2021, pela
data de publicagdo (entre os anos de 2016 e
2021), tipos de artigo (estudos clinicos, estudos
clinicos controlados randomizados, revisbes de
literatura e sistematica e metanalises) e idioma
(inglés, portugués). Aliado a isso, excluiu-se
artigos relacionados aos atletas masculinos e os
que nao tratavam da terapéutica. Esta reviséo
se restringiu ao total de 19 (dezenove) artigos.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A abordagem

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica

MULHER ATLETA

inicial da TMA deve ser multidisciplinar e o cerne
da terapéutica, prioritariamente, deve ser néo
farmacolégico. Isso porque as possibilidades
farmacolégicas devem ser destinadas aos casos
mais graves da sindrome. O tratamento com
estradiol e progestagénio na via transdérmica
(adesivo), aliado a suplementagéo de vitamina D
e calcio tem sido considerada a melhor opgéo.
Em contrapartida, a abordagem com 0 emprego
de contraceptivos hormonais, para ajustar a
amenorreia, mascara a deficiéncia estrogénica e
posterga o tratamento efetivo. Existem lacunas
do conhecimento acerca do emprego de diversas
medicacdes como PTH recombinante, IGF-1,
bifosfonatos, leptina recombinante e algumas
divergéncias quanto ao uso de bisfosfonatos.
PALAVRAS-CHAVE: Triade da Mulher Atleta,
Deficiéncia de Energia Relativa no Esporte,
Amenorreia.

MEDICATED AND NON-MEDICATED
APPROACHES TO THE THERAPEUTIC
MANAGEMENT OF WOMEN WITH THE
TRIAD FEMALE ATHLETE SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: The Female
Athlete Triad Syndrome (AMT) comprises a
range of factors that are interrelated: low energy
availability (DE), hormonal disturbances and low
bone mineraldensity (BMD). The goal of this review
is to investigate the therapeutic principles that
guide medical professionals when choosing the
most appropriate management of the syndrome.
METHODOLOGY: For this integrative review, a
search was performed in the Scopus, Web of
Science and MEDLINE / PubMed databases.
The search process was carried out using the
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descriptors “Female Athlete Tria,”'Relative Energy Deficiency in Sports,” and “Amenorrhea”.
The selection of articles was performed in July 2021, by publication date (between 2016 and
2021), types of articles (clinical studies, randomized controlled clinical trials, literature and
systematic reviews and meta-analyses) and language ( English Portuguese). In conjunction to
these, articles related to male athletes or that were not related to therapy were excluded. This
review was restricted to a total of 19 (nineteen) articles. RESULTS AND DISCUSSION: The
initial approach to TMA must be multidisciplinary and the core of the therapy, as a priority, must
be non-pharmacological. Due to pharmacological approaches being aimed at the most severe
cases of the syndrome. Treatment with estradiol and progestogen through the transdermal
method(adhesive), together with vitamin D and calcium supplementation, has been considered
the best option. On the other hand, the approach with hormonal contraceptives, adjusting for
amenorrhea, masks the estrogen deficiency and postpones the effective treatment. There
are gaps in the knowledge of the work of several medications such as recombinant PTH,
IGF-1, bisphosphonates, recombinant leptin and some divergences regarding the use of
bisphosphonates.

KEYWORDS: Female Athlete Triad, Relative Energy Deficiency in Sport, Amenorrhea.

11 INTRODUGCAO

Em 1992 , o American College of Sports Medicine (ACSM) chamou a atengéo para
a ocorréncia de triade amenorreia, transtornos alimentares e osteoporose em mulheres
atletas. Em 2005, o Comité Olimpico Internacional atentou para a baixa disponibilidade
energética, afetando a funcdo menstrual e salde 6ssea das atletas. Em 2007, os critérios
diagnoésticos da Sindrome da Mulher Atleta foram substituidos pela baixa disponibilidade
energética (DE) com ou sem transtornos alimentares. Finalmente, em 2014, surgiu a
designacdo Deficiéncia Energética Relativa aos Esportes (RED-S), com impacto para
homens e mulheres, comprometendo o desenvolvimento corporal, 0 metabolismo, a saide
mental, a circulagcdo e a imunidade (BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019;
THEIN-NISSENBAUM et al., 2017; HAMMER et al., 2017).

Hoje, a Triade da Mulher Atleta (TMA) é identificada por um espectro de manifestagdes
que se interrelacionam, que incluem a baixa DE, com ou sem um transtorno alimentar; as
disfungbes hormonais/menstruais; e a baixa DMO (DIPLA et al., 2020) . Alguns autores
ressaltam que ndo ha necessidade da presenca dos trés critérios para que consequéncias
negativas surjam para a saude da mulher (DIPLA et al., 2020; THEIN-NISSENBAUM et al.,
2017; HAMMER et al., 2017). Todavia, embora a escassez energética, principalmente em
atletas, possa gerar distarbios em varios sistemas, a presente revisdo focou apenas nos
aspectos constituintes da Triade: baixa DE, disturbios hormonais e baixa DMO.

Considera-se baixo aporte cal6rico a ingestdao de menos de 30 Kcal/Kg de massa
livre de gordura/dia, acompanhada ou néo dos disturbios alimentares bulimia e anorexia.
Os disturbios menstruais podem se manifestar como encurtamento da fase lutea do ciclo
menstrual, oligomenorreia, amenorreia e infertilidade temporéria (DIPLA et al., 2020). A

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 1 _



perda de massa 6ssea pode acontecer na forma de osteopenia, osteoporose, bem como as
fraturas patologicas durante os treinamentos fisicos ou exercicios de baixo impacto (DIPLA
et al, 2020).

Quanto a baixa disponibilidade energética, um estudo mostrou que adolescentes
amenorreicas com a Triade tém maior susceptibilidade a terem baixos niveis séricos de
estradiol (estrogénio), comparadas as atletas ndo amenorreicas com a Triade, na faixa
etaria dos 20 anos (NOSE-OGURA, 2019). Notavelmente, a producdo deste horménio &
altamente influenciada pela disponibilidade energética (BROWN et al., 2017).

Dentro dos distarbios menstruais mais prevalentes na mulher atleta com a sindrome,
a amenorreia é a que mais leva a paciente a procurar ajuda médica. No caso de atletas
adultas, o quadro é de amenorreia secundaria, caracterizada pela auséncia da menstruagéo
por mais de trés ciclos ou auséncia de menstruacéo por mais de seis meses em mulheres
que possuiam ciclos irregulares. Em atletas adolescentes pré-menarca, a amenorreia
priméaria prevalece, na qual ha auséncia de menstruacdo ap6s aproximadamente 2,5 anos
do surgimento dos caracteres sexuais secundarios. Isso ocorre nas jovens, pois a puberdade
normal tem inicio com a reativagdo dos pulsos do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Com a pratica de exercicios extenuantes, associada a perda de peso e baixa
DE, a secrec¢éo pulsétil de GnRH é suprimida. O tipo de amenorreia associado a triade da
mulher atleta é a amenorreia hipotalamica funcional (FHA), a qual ocorre devido ao disturbio
no mecanismo pulsatil de LH (BROWN et al., 2017). Além da amenorreia, as mulheres
esportistas podem experimentar quadros de oligomenorreia, caracterizada pelos ciclos
menstruais longos, com mais de 35 dias nas mulheres adultas e 45 dias nas adolescentes.
Anovulagdo e encurtamento da fase lUtea (menor que 10 dias) também sdo manifestagbes
comuns. Porém, é importante ressaltar que, nas adolescentes, a irregularidade do ciclo
menstrual é algo esperado e pode confundir o diagnéstico de Sindrome da Mulher Atleta,
devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise-ovario (J.TEED, 2018).

Por fim, a perda de massa 6ssea é de grande relevancia por incapacitar as atletas
ao aumentar a incidéncia de fraturas e lesdes nos treinos. Pode-se gerar consequéncias
a longo prazo, em casos graves, de osteoporose precoce e diminuir significativamente a
qualidade de vida das jovens atletas (SOUTHMAYD et al., 2017; DAILY et al., 2018).

Sendo assim, na adolescéncia, época em que normalmente ocorre o crescimento
esquelético e o ganho de massa éssea, a baixa DE aliada ao hipoestrogenismo pode
aumentar a reabsorcao 6ssea exercida pelos osteoclastos. Dessa forma, uma adolescente
que preenche os critérios para a triade da mulher atleta requer uma atengéo especial do
profissional de saude devido a repercussao do hipoestrogenismo para sua salde O6ssea
(BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019).

Em face da complexidade dos componentes que estruturam essa Sindrome, a
abordagem deve ficar a cargo de equipe multidisciplinar. Tem-se o intuito de evitar a perda
do rendimento esportivo e restabelecer o aporte energético, o funcionamento menstrual, a
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massa 0ssea e a qualidade de vida da mulher atleta. Além disso, quando consideradas as
diferengas do funcionamento fisioldégico entre a adolescente e a mulher adulta, as condutas
tomadas devem respeitar a singularidade de cada faixa etaria (BROWN et al., 2017). Com
tudo isso, o tratamento almejando solucionar os trés componentes da sindrome deve
ocorrer em diferentes etapas, priorizando o tratamento ndo farmacolégico. Na falta de
resultados efetivos, deve-se recorrer ao uso de farmacos.

O objetivo desta reviséo foi levantar na literatura as opgdes nao farmacolégicas
e farmacolégicas que podem ser empregadas na abordagem da triade. A presente
investigacdo poderéa contribuir para a identificagcdo precoce das jovens atletas com risco
para a TMA, bem como responder precocemente com o tratamento oportuno, no sentido
de minimizar os agravos para a saude decorrentes da baixa DE e hipoestrogenismo, como
infertilidade, perda de massa 6ssea, entre outros.

21 METODOLOGIA

Esta reviséo integrativa pautou sua busca nas abordagens medicamentosas e ndo
medicamentosas de mulheres jovens na faixa etaria de 12 a 25 anos com a Sindrome
Triade da Mulher Atleta, referente a bibliografia médica atual. A partir disso, realizou-
se a pesquisa nas bases de dados: Scopus (Elsevier), Medical Literature and Retrivial
System Online (MEDLINE/PubMed). Este processo de busca se fez por meio dos
descritores “Female Athlete Triad”, “Relative Energy Deficiency in Sport” e “Amenorrhea”,
previamente selecionados no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCs) e adicionando os
operadores logicos “AND” e “OR”. A selegéo de artigos foi realizada no més de julho de
2021, aplicando-se critérios de inclusédo especificos: data de publicacdo, entre os anos de
2016 e 2021, idioma portugués e inglés, tipo de artigo que configura meta-analise, estudos
clinicos, estudos controlados randomizados, revisdes de literatura e revisao sistematica.
Como critérios de excluséo, foram descartados artigos versando sobre atletas masculinos e
mulheres com patologias conhecidas impactando no peso corporeo e finalmente os artigos
que nao versavam sobre o objetivo farmacolégico da pesquisa. Isto posto, a busca inicial
levantou 21 artigos, dos quais 19 foram selecionados, tendo como base a sua relevancia
clinica e terapéutica.

31 DISCUSSAO

3.1 Fisiopatologia

A baixa disponibilidade energética (DE) é imputada como causa primaria da
sindrome, sendo definida pela diferenca entre a ingesta energética e o gasto energético
estimado (atividade fisica e metabolismo basal), padronizando-se como a massa de gordura
livre (DAILY et al., 2018; TENFORDE et al., 2017). Do ponto de vista pratico, a baixa DE
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¢€ identificada quando o indice de massa corporal (IMC) atinge valores menores que 17,5
kg/m2, ou menos de 85% do peso estimado, no caso das adolescentes®. A alimentagdo
insuficiente, o consumo de alimentos pouco cal6ricos ou a pratica de exercicios com grande
consumo também podem ser causas desse desequilibrio energético (BROWN et al.; 2017).

Essa reducédo da energia pode provocar distirbios em alguns sistemas, como
cardiovascular, endécrino, reprodutor e esquelético. Dentre estas alteragcbes, a que chama
bastante atencéo é a mudanca do padrao pulsatil do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) no hipotalamo. A queda na liberagdo pulsatil de GnRH impacta negativamente na
secrecdo de FSH e LH, contribuindo para o hipoestrogenismo. Os niveis baixos de estradiol
refletem-se, por sua vez, na irregularidade do ciclo menstrual e na baixa densidade mineral
Ossea nas mulheres. A baixa DE também pode afetar a produgéo e a liberagdo normal
de outros horménios metabdlicos, incluindo insulina, cortisol, GH, fator de crescimento
semelhante a insulina e leptina, importantes para a iniciagdo da puberdade e para a
secrecao de LH (BROWN et al.; 2017).

No caso da leptina, horménio produzido pelo tecido adiposo, seu baixo nivel é capaz
de alterar a pulsatilidade das gonadotrofinas, principalmente em jovens atletas. Isso ocorre,
pois, diante da baixa disponibilidade de leptina, o corpo entende que a mulher nédo esta apta
a reprodugéo, o que resulta em cessagao da ovulagédo e subsequente hipoestrogenismo.
Dessa forma, considerando a presenca de baixa massa de gordura livre em atletas, a
desregulacéo da leptina também pode resultar em distdrbios menstruais e ésseos (DIPLA
et al., 2020).

Como ja citado, a normalidade do ciclo menstrual depende de diversos fatores,
dentre os mais importantes tém-se o funcionamento adequado do eixo hipotalamo-hipéfise-
ovariano (HHO). Nesse contexto, além do desequilibrio energético, o proprio exercicio fisico
€ capaz de modular o eixo HHO, ao influenciar a secre¢céo de gonadotrofinas, que afetam
diretamente a ovulagé@o. Nesse caso, a atividade fisica intensa € capaz de gerar um estresse
que aumenta a liberacao de cortisol pelas adrenais. O cortisol, por sua vez, por feedback
negativo, impacta nos receptores glicocorticoides do hipotalamo para suprimir a atividade
do eixo HHO. Os disturbios menstruais que podem surgir como resultado dessas alteragbes
hormonais incluem o encurtamento da fase lutea até uma anovulagdo, oligomenorreia ou
amenorreia secundaria. Ainda, em adolescentes atletas que ndo passaram pela menarca,
pode causar puberdade tardia e amenorreia primaria (DIPLA et al., 2020).

A grelina é outro horménio, produzido nas células parietais géastricas, que
provavelmente impacta o funcionamento do eixo HHO. Liberada em periodos de jejum
prolongado (associada a perda de peso e a deficiéncia de energia), seu acréscimo visa
aumentar o apetite. Esse horménio também parece afetar a pulsatilidade de GnRH e LH
(DIPLA et al., 2020). O estudo de Dipla (2020) mostrou que atletas amenorreicas podem
apresentar uma secrecdo pulsatil elevada de grelina, enquanto a secrecdo de LH esta
reduzida. Esse aumento de grelina também foi verificado em mulheres adultas que fazem
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exercicios e em adolescentes amenorreicas com peso normal, possivelmente devido ao
jejum prolongado experimentado por essas atletas.

Com relacdo a baixa densidade mineral 6ssea (BDMO), estudos mostram que
atletas com deficiéncia nutricional, independentemente da condi¢do menstrual, apresentam
uma remodelagdo mineral 6ssea irregular, com absorcéo superior a formacéo de osso.
Além disso, como o estrogénio € capaz de suprimir a reabsor¢ao 6ssea pelos osteoclastos,
atletas com niveis baixos de estradiol mostram aumento ainda maior dessa reabsorg¢éo. No
caso de adolescentes, como o0 0sso ainda esta em formacgéo, esse desenvolvimento pode
ser afetado pela baixa DE e pelos baixos niveis de estradiol. Sobre esse assunto, ainda
cabe enfatizar que 0 maior acimulo de massa 6ssea é reportado entre 0os 12 e 15 anos de
idade. Como na adolescéncia ocorre crescimento 6sseo e aquisicdo de massa 6ssea sob a
acao do estradiol, a deficiéncia desse horménio pode desencadear um desequilibrio entre
formacéo e reabsorcéo dos constituintes 6sseos, enfraquecendo a constituicdo esquelética
e favorecendo as fraturas (BROWN et al., 2017; NOSE-OGURA et al., 2019; SHAMPAIN
et al.; 2019).

Além do estrogénio, outros hormdnios podem contribuir para a baixa DMO. Como
mencionado, diante da baixa DE e exercicios fisicos extenuantes, a pulsatilidade do
hipotadlamo pode ser afetada. Em consequéncia, a secrecao do horménio liberador de
tireotrofina (TRH) é reduzida, assim como a secrec¢éo do TSH pela hipbfise, e T3 e T4, pela
tireoide. A diminuicéo sérica dos hormdnios tireoidianos acarreta numa taxa metabdlica
basal também diminuida. O efeito de todo esse processo no 0sso € o aumento da reabsorgéo
Ossea, predispondo ao desenvolvimento de osteoporose e osteopenia. A redu¢do na massa
gordurosa livre também interfere, sendo que o numero diminuido de adip6citos impossibilita
a secrecéo de sinalizadores, como insulina e IGF-1, que em condi¢bes normais colaboram
com a formagéo de massa 6ssea (DIPLA et al., 2020; WILLIAMS et al., 2017).

Mais recentemente, tem-se sugerido uma associag¢ao do Fator Neurotréfico Derivado
do Cérebro (FNDC) com os niveis de estradiol e densidade mineral 6ssea em mulheres
atletas. O FNDC é um fator essencial para o crescimento adequado, desenvolvimento,
manutencdo e fungcdo do sistema nervoso; além disso, também é expresso pelos
osteoclastos e regula o desenvolvimento e a remodelacédo do tecido ésseo (NOSE et al.,
2019). O estudo de Nose (2019) reportou que os niveis séricos do FNDC em mulheres ndo
atletas com amenorreia sdo mais baixos do que nas mulheres eumenorréicas. Também foi
demonstrada a associacdo entre atletas amenorreicas e baixa densidade mineral 6ssea.
Como concluséo, o estudo sugeriu que um aumento dos niveis séricos de estradiol pode
regular positivamente os niveis séricos de FNDC e, assim, melhorar a densidade éssea.
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3.2 Abordagens terapéuticas

3.2.1 Intervengbes ndo medicamentosas

O manejo de pacientes com a triade deve englobar abordagens multidisciplinares,
que podem incluir: educadores fisicos, endocrinologistas, psiquiatras e psicologos,
familiares, outros atletas, etc. (TABELA 1) (BROWN et al., 2017; DAILY et al., 2018).
Recomendacdes e diretrizes preconizam que atletas com categorias de risco elevado
recebam tratamento ativo, incluindo avaliagdo nutricional para determinar a disponibilidade
energética adequada e uma avaliagdo da fungdo menstrual. Embora seja importante a
intervencdo médica, a participagdo ativa da paciente € indispensavel. De fato, tanto
a performance no esporte quanto o tempo de reabilitagdo po6s fratura podem motivar a
paciente na gestdo de cuidados da triade (TENFORDE et al., 2017). A paciente deve se
sentir confortavel com a abordagem terapéutica, sendo essencial que ela estabeleca uma
alianca com a equipe multiprofissional no planejamento e na gestao de cuidados (BROWN
etal., 2017).

Comisso, otratamento dos trés componentes da sindrome e arecuperagéo do balango
energético, da menstruacdo e da saude 6ssea devem ocorrer de maneira independente.
Primeiro, o manejo deve focar na tentativa de restabelecer a DE, determinando e revertendo
suas possiveis causas (BROWN et al., 2017; MEHTA et al., 2018). Assim, modificagbes
na dieta e nos exercicios sdo necessarias para normalizar o balanco calérico, incluindo
um planejamento nutricional aconselhado e monitorado. Apesar disso, o estudo de Brown
et al. (2017) mostrou que algumas atletas podem se mostrar resistentes aos planos de
tratamento, recusando as restricbes de atividade fisica e 0 aumento da ingestao calérica,
situacéo esta que deve ser amplamente discutida e acertada para que o manejo tenha bons
resultados. Caso a paciente apresente algum transtorno alimentar, é essencial a presenga
de um profissional da area de salde mental (psiquiatra ou psicélogo) no time de tratamento
supracitado (BROWN et al., 2017; DAILY et al., 2018).

A restauracdo da menstruagcdo também deve ser inicialmente tentada através de
tratamentos nédo farmacolégicos. O ideal é que 0 ganho de peso associado a corre¢do da
ingesta caldrica conduza ao funcionamento adequado do eixo HHO. Associado a isso,
sabe-se que o0 uso de contraceptivos orais combinados ndo é uma “solugcédo magica” e que,
quando prescrito, deve ser utilizado de forma adequada e cautelosa. Para recuperacéo do
ciclo menstrual normal, a elevagdo do peso e da massa de gordura livre parece responder
com bons resultados. Nesse sentido, constata-se que o ganho de peso capaz de levar a
retomada da menstruagdo normal é variavel entre os individuos (BROWN et al., 2017).

Arecuperagao do peso como estratégia isolada tem mostrado aumentar a densidade
6ssea. De acordo com estudos realizados, a primeira linha de tratamento seria 0 aumento

da oferta energética na nutricdo e reducao na carga de treinamento durante 1 ano. Caso nédo

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 1



sejam observados resultados positivos nos marcadores de formagéao éssea e na reducéo
de fraturas, com melhora da arquitetura 6ssea, opta-se pela estratégia farmacolégica. Além
disso, destaca-se que a estimulacédo mecéanica com o emprego de plataformas vibratérias
pode promover ganho de massa 6ssea (BROWN et al., 2017; SOUTHMAYD et al., 2017;
THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017).

Mesmo diante do sucesso de uma intervengcéo ndo medicamentosa, ap6s conclusdo
do tratamento, a atleta deve receber suporte psicoldégico e médico e a decisdo quanto ao
retorno as atividades esportivas deve visar a categoria de risco do atleta (BROWN et al.,
2017).

Atleta Comunica preocupagdes e evolugdes com os membros do time, mantendo-
se acessivel para o didlogo, e segue as diretrizes estabelecidas pela equipe
multiprofissional.

Membros da familia Apoiam e encorajam o atleta, criam um ambiente positivo e ofertam um
ambiente de sucesso (estimulam alimentagdo saudavel, dando bons
exemplos ao fazer comidas saudaveis na residéncia e estimular bons
héabitos de vida)

Pediatra ou médico Supervisiona a equipe, aplica os novos estudos sobre o caso de deficiéncia
da familia energética e suas consequéncias, e ordena os medicamentos adequados.

Nutricionista Ensina a atleta a ter cuidados gerais com suas escolhas de uma
alimentacédo saudavel, como comidas especificas para atletas relacionadas
ao seu treino e épocas de competicdo. Supervisiona a restauragéo do
balanco positivo energético para se alcangar o estado eumenorréico.

Ginecologista ou Pode estar envolvido no diagnéstico e pesquisa da causa da disfungcéo da
endocrinologista disfungédo menstrual.

Fisioterapeuta Oferta a reabilitagdo mais atual prevista pelos estudos sobre a sindrome do
manejo das lesbes (fraturas e lesdo de uso extensivo) e recuperagao.
Faz recomendagdes de exercicios que estimulem o fortalecimento 6sseo.

Treinador Faz o manejo das lesdes e educa o atleta a preveni-las.
Oferece suporte diario e encorajamento para o atleta e mantém dialogo
com os outros membros do time de apoio para repassar os progressos do
tratamento multiprofissional.

Psicologo/ psiquiatra Determina se tem algum diagnéstico em conjunto a sindrome (ex:
ansiedade, depresséo) que pode estar estimulando alguma condigcéo da
triade. O psiquiatra pode prescrever medicac¢des, caso necessario.
Oferece suporte e maneja estratégias para melhorar o bem-estar em cada
condicao especifica.

Tabela 1 - Time multiprofissional no cuidado da jovem com Sindrome Triade da Atleta (THEIN-
NISSEUMBAUM, 2017).

3.2.2 Intervengbes medicamentosas

O tratamento farmacolégico empregado na Sindrome da Mulher Atleta envolve
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algumas estratégias na dependéncia da gravidade do quadro e de algumas opgdes que
ainda estdo em fase de pesquisa. Pode-se elencar: estrogénio (oral, transdérmico ou
vaginal), rhIGF-1 exdgeno, leptina analoga sintética (metreleptina), bifosfonatos e PTH.
Com esses farmacos objetiva-se a reestruturacéo 6ssea, a corre¢ao do hipoestrogenismo
e o equilibrio metabolico (NOSE-OGURA et. al, 2019; SOUTHMAYD E. A. et al., 2017).

3.2.2.1. Estrogénio

No passado, as pilulas orais contraceptivas eram frequentemente prescritas para
restaurar a menstruagcdo normal. Entretanto, as pesquisas com esses farmacos tém
mostrado resultados contraditérios, ora apresentando beneficios muito pequenos para a
saude 6ssea, ora evidenciando uma diminuigdo na densidade mineral 6ssea ou nenhuma
mudanca (DAILY J.P.; et. al, 2018; SOUTHMAYD et al., 2017; THEIN-NISSENBAUM,; et.al,
2017).

Além disso, a prescricdo dos contraceptivos orais combinados resulta na perda de
parametro relativo ao retorno dos ciclos menstruais normais, isto €, mesmo que ocorra a
reorganizagdo do balanco energético, perde-se a chance de monitorar o retorno menstrual
normal. Os AC induzem sangramento de supresséo, que pode levar a uma falsa sensacao
de melhora (DAILY J.P. et.al, 2018). A reposi¢cdo hormonal com contraceptivos néo ¢ efetiva
para aumento da densidade 6ssea em mulheres em hipoestrogenismo (BROWN et al.,
2017; MEHTA et. al., 2018;THEIN-NISSENBAUM; et.al, 2017 ).

Quanto a investigagéo acerca da utilizagdo de AC contendo etinilestradiol (EE) na
promogéao da saude Ossea, nos casos mais leves de baixa DE e distirbios menstruais,
foi observada pequena redugdo ou nenhuma mudanca na densidade mineral 6ssea. A
pesquisa em questdo evidencia a diminuicdo na renovagédo éssea geral com 0 uso de
AC trifasico (35 pg EE + 1,8-2,5 mg de norgestimato), ao constatar uma redugéo de 6 a
35% nos indices de marcadores de formacao 6ssea, dosados nas atletas participantes do
estudo ap6s administragdo do contraceptivo (SOUTHMAYD et al., 2017).

Este resultado é reforcado em dois ambitos da triade: (i) quando atletas em deficiéncia
nutricional, independente da condicdo menstrual, apresentam remodelacéo mineral éssea
irregular, ou seja, mais absorgdo 6ssea que formagédo de osso, devido ao fato do corpo
em desnutricéo utilizar o metabolismo catabdlico em maior intensidade, deixando fungbes
anabolicas, de crescimento para necessidades vitais, como funcionamento cerebral; e (ii)
em atletas com baixo estradiol (amenorreia ou atraso na menarca), porque o estradiol
€ responsavel pela supressdo da reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos, logo sua falta
acarreta aumento da reabsorgao 6ssea (BROWN et al., 2017).

Outro ponto que merece destaque é o metabolismo hepatico do estrogénio contido
no AC oral, que suprime a produgédo de IGF-1, mecanismo conhecido como efeito de

primeira passagem. Os efeitos de primeira passagem podem resultar em alteracdes nas
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concentragbes da proteina de ligagao de IGF-1, limitando ainda mais a sua biodisponibilidade
e atenuando a formacéo 6ssea. Diante dessa dificuldade, investigou-se a possibilidade de
emprego do estradiol por via ndo oral, que nao utiliza o figado como metabolizador e ndo
gera o efeito de primeira passagem. Ficou evidente que essa via ndo suprimiu IGF-1 da
mesma forma que o estradiol oral, preservando assim a formacéo éssea. A via alternativa
utilizada foi o estradiol transdérmico e o anel vaginal (SOUTHMAYD et al., 2017).

Mais recentemente, resultados promissores foram relatados em meninas
adolescentes com anorexia nervosa (AN) com o emprego de estradiol transdérmico
adesivo (100 mg 17-B estradiol) com progesterona oral ciclica (2,5 mg de acetato de —
medroxiprogesterona, 10 dias no més) ao obter um aumento na densidade éssea. Essa
via de administragcdo ndo suprimiu as concentragcbes séricas de IGF-1, sugerindo que
a administracdo de estradiol transdérmico ndo afeta negativamente a acéo do IGF-1 e
formacdo Ossea. Os autores presumiram que o sucesso nos resultados foi devido a via
de administragéo transdérmica do estradiol (SOUTHMAYD et al., 2017). Outro estudo
recomendou o tratamento com estradiol transdérmico (100mcg de 17 beta estradiol) com
progesterona ciclica (5 a 10mg de acetato de medroxiprogesterona por 12 dias, a cada
més) para atletas com osteoporose e historico de multiplas fraturas que ndo responderam
ao tratamento ndo farmacoldgico ou que sofreram novas fraturas (BERZ et al., 2016).

Em resumo, o estradiol transdérmico administrado com progesterona ciclica por um
curto periodo de tempo pode ser recomendado para combater a perda éssea naqueles
casos em que a terapia nutricional falhou ou com piora de sintomas, como fraturas por
estresse (SOUTHMAYD et al., 2017; WEISS KELLY et al.,, 2016; NOSE-OGURA et al.,
2019).

3.2.2.2. rhIGF-1

O remodelamento ésseo envolve marcadores de formacdo, relacionados a
osteoblastos (células que depositam calcio e fortalecem o 0ss0), e marcadores de
reabsor¢cdo que interferem na agéo dos osteoclastos (células liberadoras de substancias
que digerem a matriz extracelular). Nesse processo, estuda-se o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), recombinante como uma possibilidade futura de tratamento,
porquanto esta substéncia apresenta efeitos anabdlicos no 0sso, ao estimular a atividade
de osteoblastos e formagao de colageno (DAILY J.P. ; et.al, 2018). Quando em baixas
concentragbes gerais no organismo, o IGF-1 suprime a atividade dos osteoblastos e diminui
a formacao 6ssea. As redugdes de IGF-1 variando de 5 a 45% foram relatadas em atletas
femininas amenorréicas, consideradas como uma ameaca a saude 6ssea (SOUTHMAYD
et al., 2017).

Dessa forma, observou-se a necessidade de administracdo suplementar do IGF-

1 em baixas doses (< 30 ug kg — 1, 2 x d — 1), para que aumente as concentragbes
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corpéreas gerais de IGF-1 nas atletas estudadas. Tal administragédo resultou no aumento
de marcadores de formagéo 6ssea, sem interferir com os marcadores de reabsor¢éo 6ssea,
em atletas entre 12 e 18 anos com diagnoéstico de anorexia nervosa (AN) e portadoras de
osteopenia. Além disso, a mesma dose indicada de rhIGF-1 foi associada a terapia com AC
(35 pg EE + 0,4 mg de noretindrona) e obteve aumento na formagao 6ssea em mulheres
em estado grave de baixa DE e AN, com um efeito liquido de um aumento de 1,8% na
densidade mineral 6ssea da coluna lombar. Ou seja, o IGF-1 recombinante administrado
isoladamente ou em associa¢do com AC teve efeito positivo na DMO da coluna lombar. O
rhiGF-1 est4d em fase de estudo, sem aplicabilidade pratica, pela resposta inexpressiva no
ganho de massa 6ssea da coluna (SOUTHMAYD et al., 2017).

3.2.2.3. Bifosfonatos

A prescricdo de bifosfonados, utilizados no tratamento da osteoporose pos-
menopausica, para adolescentes com baixa densidade mineral 6ssea relacionado a TMA
ndo € apoiada pela literatura atual, ja que sua finalidade & antirreabsortiva (SOUTHMAYD
etal.,, 2017, DAILY et.al, 2018).

O mecanismo envolvido na baixa DMO na TMA é o decréscimo de formacao
O6ssea ao invés de aumento da reabsorgdo 6ssea, por isso, os bifosfonatos sédo pouco
efetivos nessa populagéo. Os bifosfonatos séo farmacos que inibem a formagéo da nova
matriz 6ssea. Outro aspecto dos bisfosfonatos & sua meia-vida longa e efeito potencial
teratogénico, sendo prudente evitar seu uso em mulheres em idade fértil. Existe uma
lacuna de conhecimento acerca do emprego a longo-prazo e possivel risco a vida fértil da
atleta (KELLY A. W. et.al, 2016; THEIN-NISSENBAUM,; et.al, 2017;DAILY J.P. ; et.al, 2018;
OGURA, S. N.; et al., 2018)

Muito menos se recomenda o0 uso de bisfosfonatos como tratamento profilatico
para a baixa densidade 6ssea em atletas na pré-menopausa (THEIN-NISSENBAUM;
et.al, 2017; KELLY A. W. et.al, 2016). Entretanto, para casos especificos, em situacéo
de falha terapéutica, a prescricdo desses farmacos por endocrinologista ou especialista
em doencas osteometabdlicas podera ser indicada. Deve ser enfatizado também que as
terapias farmacol6gicas acima mencionadas nao séo atualmente aprovadas pela Food and
Drug Administration com o propésito de aumentar a densidade dssea ou para reducédo de
fratura em atletas jovens ou adultos (DAILY et.al, 2018, SOUTHMAYD et al., 2017, MEHTA
et. al., 2018, THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017; KELLY A. W. et.al, 2016). Assim, a tomada
de decisao deve ser pautada na densidade mineral 6ssea junto com o historico de fraturas,
no risco elevado de novas fraturas, e com a supervisao do endocrinologista (SOUTHMAYD
et al., 2017; MEHTA et. al., 2018; THEIN-NISSENBAUM et.al, 2017, DAILY et.al, 2018).
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3.2.2.4 Vitamina D e Calcio

Alimentos ricos em célcio e vitamina D sdo considerados parte importante do
tratamento, devendo ser recomendados e otimizados para auxiliar na mineralizagdo do
osso trabecular e crescimento do osso cortical. O ACSM e a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) recomendam entre 1000 mg/d a 1500 mg/d de
calcio, associado com 600 Ul/d a 1,000 Ul/d de vitamina D (DAILY et.al, 2018; MEHTA et.
al., 2018; BROWN et al., 2017) .

A dose recomendada para manter os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D seria
de 32 a 50 ng/mL, e para os niveis de calcio, entre 1000 a 1300 mg/dia. De modo que
niveis abaixo de 30 ng/MI sdo associados com aumento de incidéncia de fraturas. Além
disso, tem-se evidéncias de que a vitamina D e o célcio suplementados podem prevenir
fraturas na populacdo de atletas. No que tange a recuperagdo da densidade Ossea, essa
€ a manifestacdo da triade com recuperacdo mais lenta (BROWN et al., 2017; THEIN-
NISSENBAUM et.al., 2017).

A American Academy of Pediatrics recomenda uma dose diaria de 1300 mg de calcio
para criangas e adolescentes entre 9 e 18 anos,e 600 IU de vitamina D para criancas
e adolescentes entre 1 e 18 anos. Além disso, muitos especialistas orientam doses
maiores de vitamina D para criangas que residem em localidades onde a incidéncia solar é
reduzida ou o clima se apresenta predominantemente nublado, como regiées europeias. A
International Osteoporosis Foundation (IOF) apresenta uma calculadora de célcio que pode
ser usada como ferramenta para fontes de doses nas dietas. Uma dieta balanceada, aliada
ao calcio, a vitamina D e outras vitaminas (vitamina B, vitamina K e ferro), apresenta um
papel importante na saude 6ssea (KELLY A. W. et.al, 2016).

3.2.2.5. Leptina analoga sintética (metreleptina)

Leptina € um hormdnio produzido por adipécitos que sinaliza a disponibilidade
energética no corpo para modular a energia absorvida e gasta. Em mulheres atletas com
amenorreia, a hipoleptinemia é comum, reforcando a hipotese de que a leptina pode
desempenhar um papel na perda 6ssea associada a DE em mulheres com a triade. Sua
forma recombinante esta em estudo e ainda néo foi disponibilizada. Contudo, o resultado
preliminar que se observou foi de pequena melhora na densidade 6ssea com perda da
constituicdo de massa, pelo efeito de diminuicdo do apetite da leptina (SOUTHMAYD et
al., 2017).

3.2.2.6. Paratorménio

Cita-se 0 uso de paratorménio recombinante (PTH) por curto periodo de tempo para
casos de amenorréia em que se observa um atraso persistente na melhora da cura de
fraturas. Essa situacao ocorre em condi¢des de densidade 6ssea muito baixa. No entanto,
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deve-se investir em mais pesquisas sobre o uso do PTH recombinante antes da adog¢éao
formal deste horménio (SOUTHMAYD et al., 2017).

41 CONCLUSAO

O presente estudo se pautou pela reviséo de literatura das intervengdes terapéuticas
da doenca para pacientes com a Sindrome Triade da Mulher Atleta. Em conjunto com as
ressalvas em cada caso especifico, foi alcangado o objetivo inicial de elencar nos estudos
mais recentes as opc¢des nao farmacologicas e farmacologicas que podem ser empregadas
na abordagem da triade. Isto posto, a abordagem inicial precisa ser multidisciplinar e o
cerne da terapéutica para a Sindrome da Mulher Atleta deve ser ndo farmacologico, quais
sejam: equilibrio energético, recuperagéo do peso corporal, ganho de massa 6ssea. Dessa
maneira, aconselha-se o acompanhamento com o nutricionista, ginecologista e instrucéo
aos preparadores fisicos da necessidade de diminuicdo de treinos e aumento da ingesta
calérica, calculada por nutricionista. Na presenca de NA ou BN, deve-se aliar o tratamento
da psicoterapia e acompanhamento psiquiatrico.

Caso esta abordagem néo seja efetiva, e apés 1 ano de insucesso no aumento
da densidade 6ssea ou o desenvolvimento de fraturas, deve-se considerar estratégias
farmacolégicas para complementar a terapia nutricional continua. Diante das diversas
possibilidades, o 17-B estradiol ndo oral na forma de um transdérmico adesivo com
progesterona ciclica oral em doses mensais, aliada a suplementagéo de vitamina D e
célcio, tem sido analisada como a melhor opgéo dentre as farmacoldgicas. Isso porque nao
oferece risco teratogénico as atletas em idade fértil, ndo sofre metabolizag&o no mecanismo
de primeira passagem do figado (n&o alterando a atuacao do IGF-1) e ja evoluiu da fase de
estudos (ou seja, pode ser aplicado).

Devido a caréncia de investimentos em pesquisas sobre o assunto, observa-se
contradi¢des quanto a se recomendar o uso de bifosfonatos, pelo seu risco teratogénico,
contudo, existem indicagdes para casos muito graves. Entdo, devem ser analisados todos
0s aspectos de indicacéo e contraindicacdo para cada situagéo. Além disso, necessita-se
de mais pesquisas e estudos nos farmacos possiveis para melhorar a qualidade de vida
e tratamento das mulheres acometidas pela sindrome. Afinal, existem diversas hipbteses
de tratamento em fase de pesquisa, que ndo podem ser utilizadas, mas ja demonstram
perspectivas em relagdo a terapéutica, como: PTH recombinante, IGF-1 recombinante,
bifosfonatos e leptina recombinante.

Cabe ressaltar que os AC tém um papel menor em corrigir a sindrome, pois
apenas regulam o ciclo menstrual, mas mascaram diversas consequéncias da doenca
no processo. Sendo assim, ndo foram observados beneficios na sua prescricdo Unica.
Os anticoncepcionais orais ndo devem ser empregados isoladamente com o intuito de
restabelecer os ciclos menstruais ou para ganho de massa éssea, ndo parecem melhorar a
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saude Ossea. Nas atletas que apresentam a sindrome, a baixa energia (condigdo que altera
o0 ambiente metabdlico, reduzindo fator de crescimento da insulina 1, leptina e peptideo YY),
a queda de estrogénio (fator primordial para a hiperatividade de osteoclastos), a deficiéncia
de calcio e vitamina D sdo determinantes para a osteopenia. Além disso, o estrogénio oral
suprime a producao hepatica do IGF-1 que é um horménio tréfico 6sseo.

Ante o exposto, deve se investir no estudo desta sindrome para que se tenha
mais possibilidades de tratamentos confiaveis e ferramentas viaveis para que seja possivel
fazer o diagndstico precoce e evitar consequéncias futuras as jovens atletas. Observou-se
diversos tratamentos em fase de estudo, lacunas que deixam os médicos indecisos quanto
aos futuros riscos dessas intervencoes, isto €, um tratamento que poderia ser otimizado
para casos especificos ndo é utilizado por falta de pesquisas sobre seu desenrolar ou
falta de exposi¢do de resultados seguros, para que os médicos possam utiliza-lo com
mais certeza. Outro ponto que necessita de estudos € a propria graduagéo da sindrome:
é preciso um melhor entendimento das consequéncias da baixa DE, para definir melhor
as caracteristicas da atleta em risco e a possibilidade de identifica-la de forma precoce,
visando ndo agravar o quadro e gerar sequelas para o resto de sua vida. Essas falhas no
decorrer da pesquisa da Sindrome interferem na fragilidade deste trabalho, porque néo se
oferecer informagdes completas sobre alguns dos farmacos citados. Assim sendo, espera-
se que os profissionais possam se guiar por estes parametros, buscando intervir da forma

mais correta da doenca.
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RESUMO: Introducéao: Existem duas principais artérias responsaveis por fornecer sangue
oxigenado para o coracao — a artéria coronaria esquerda e a direita. Essas artérias tém origem
na porgao inicial da aorta e na maior parte dos casos sé@o subdivididas. A artéria coronaria
esquerda se divide em um ramo interventricular anterior e um ramo circunflexo, enquanto
a artéria coronaria direita da origem ao ramo interventricular posterior e ao ramo marginal
direito. E a artéria coronaria direita que determina o dominio coronariano. O conhecimento
prévio das variagbes arteriais existentes auxilia os profissionais da saude no decorrer
dos procedimentos angiograficos. Objetivo: Analisar o padréo de dominancia arterial em
coragdes humanos e suas implicagdes clinicas e cirargicas. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo sistematica de artigos indexados nas bases de dados SciELO, PubMed, LILACS,
SPRINGERLINK, SCIENCE DIRECT e LATINDEX, no periodo de margo a abril de 2022.
Foram incluidos artigos originais envolvendo o padrdo de dominéncia arterial em coracdes
humanos. A coleta foi realizada por dois revisores independentes e a analise de concordancia
interobservador foi observada por meio do teste de Kappa (Bioestat V 5.0). Resultados: Ao
final da busca foram selecionados 14 artigos, caracterizados quanto a amostra, método para
avaliar a estrutura anatémica e principais resultados. Dez (66.66%) dos estudos relataram
um padréo de dominancia coronariana a direita acima dos 70% dos corac¢des analisados, um
(6.66%) dos estudos incluidos evidenciou que a dominéncia a esquerda esteve presente em
75% dos corag¢des com diagnostico de estenose mitral, sendo o sexo feminino mais frequente
nessa populagédo. Conclusdo: Em todos os estudos analisados, foi verificado um padréo
de dominancia predominante para a ACD, acima dos 70% como revelado pela literatura. A
dominéncia esquerda foi associada a piores desfechos clinicos em pacientes portadores de
doencas cardiovasculares. O conhecimento dessas variagdoes tende a reduzir o risco dos
procedimentos cirdrgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Dominancia arterial cardiaca, artérias coronarias, variagdo anatdmica.

ANALYSIS OF THE PATTERN OF ARTERIAL DOMINANCE IN HUMAN HEARTS
AND ITS CLINICAL AND SURGICAL IMPLICATIONS

ABSTRACT: Introduction: There are two main arteries responsible for supplying oxygenated
blood to the heart — the left and right coronary artery. These arteries originate in the initial
portion of the aorta and in most cases are subdivided. The left coronary artery divides into
an anterior interventricular branch and a circumflex branch, while the right coronary artery
gives rise to the posterior interventricular branch and the right marginal branch. It is the right
coronary artery that determines the coronary domain. Prior knowledge of existing arterial
variations helps health professionals during angiographic procedures. Objective: To analyze
the pattern of arterial dominance in human hearts and its clinical and surgical implications.
Methodology: This is a systematic review of articles indexed in the SciELO, PubMed,
LILACS, SPRINGERLINK, SCIENCE DIRECT and LATINDEX databases, from March to April
2022. Original articles involving the pattern of arterial dominance in hearts were included.
humans. Data collection was performed by two independent reviewers and interobserver
agreement analysis was performed using the Kappa test (Bioestat V 5.0). Results: At the
end of the search, 14 articles were selected, characterized in terms of the sample, method
to evaluate the anatomical structure and main results. Ten (66.66%) of the studies reported
a pattern of right coronary dominance above 70% of the hearts analyzed, one (6.66%) of the

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 2



included studies showed that left dominance was present in 75% of hearts diagnosed with
mitral stenosis, being the female sex more frequent in this population. Conclusion: In all the
studies analyzed, a predominant pattern of dominance was verified for ACD, above 70% as
revealed by the literature. Left dominance was associated with worse clinical outcomes in
patients with cardiovascular disease. Knowledge of these variations tends to reduce the risk
of surgical procedures.

KEYWORDS: Cardiac arterial dominance, coronary arteries, anatomical variation.

INTRODUCAO

Com um numero crescente de angiografias coronarias (CAG), procedimentos
invasivos coronarianos e cirurgias de revascularizagdo miocéardica realizadas diariamente,
o conhecimento das variagdes, anomalias e padrdo anatémico das artérias coronarias vem
ganhando importancia. Embora muitos individuos tenham anatomia coronaria normal, suas
variagbes ndo sdo incomuns, podendo levar a complicagdes durante os procedimentos
nessa area (ALTIN et al., 2015).

As artérias coronarias direita (ACD) e esquerda (ACE) surgem da aorta ascendente
em seus seios anterior e posterior esquerdo. Os niveis dos 6stios coronarios séo variaveis.
As duas artérias, conforme indicado pelo seu nome, formam uma coroa invertida obliqua,
na qual um circulo anastomético no sulco coronario esta conectado por algas marginais e
interventriculares (descendentes) que se cruzam no apice do coracgéo. Isto &, obviamente,
apenas uma aproximagdo. O grau de anastomose varia e € usualmente insignificante.

A ACE bifurca-se na artéria descendente anterior esquerda (ADA) e na artéria
circunflexa (AC). Uma artéria adicional chamada de artéria intermediaria (Al) pode surgir
na bifurcacdo da AC, formando uma trifurcagcdo. A ADA corre no sulco interventricular
anterior, fornecendo os ramos septais penetrantes. Por sua vez, a AC corre ao longo do
sulco atrioventricular esquerdo e da origem a pelo menos um ramo marginal obtuso (RMO),
enquanto a ACD se situa no sulco atrioventricular direito e da origem ao ramo marginal
direito (RMD) e ao ramo interventricular posterior (RIP) (NETTER, 2019).

O termo “dominante” é usado para se referir a artéria coronaria que da origem
ao ramo interventricular (descendente) posterior, o qual supre a parte posterior do septo
interventricular e frequentemente parte da parede posterolateral do ventriculo esquerdo. A
artéria dominante é usualmente a direita (60%). Anastomoses entre as artérias coronarias
direita e esquerda sdo abundantes durante a vida fetal, mas sdo em grande parte reduzidas
ao final do primeiro ano de vida. As anastomoses que fornecem a circulagdo colateral
podem se tornar proeminentes em condi¢des de hipoxia e na doenca arterial coronariana.
Uma circulagdo colateral adicional é proporcionada por pequenos ramos derivados de
vasos mediastinais, pericardicos e bronquiais (STANDRING, 2010).

Aproximadamente 70% a 80% da populagéo geral € dominante a direita (ou seja,
fornecida pela ACD), enquanto 5% a 10% é dominante a esquerda (ou seja, fornecida pela
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ACE) e 10% a 20% é codominante, ou seja, suprido tanto pela ACD como pela ACE. Uma
definicdo mais precisa de dominancia refere-se ao suprimento arterial para a artéria nodal
atrioventricular, que geralmente é suprida pela ACD (ANGELINI, 2002).

Nesse contexto, varios estudos mostraram que a dominéncia esquerda (DE) esta
associada ao aumento da mortalidade a longo prazo em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) significativa e sindrome coronariana aguda (GARG et al., 2000). Uma
revisdo da literatura indicou evidéncias demonstrando que a dominancia esquerda tem se
mostrado um preditor independente para o prognéstico de pacientes com emergéncias
coronarianas (ANGELINI et al., 2007; TOPAZ et al., 1990).

DAC significativa (DAC) é definida como =50% de estreitamento luminal em pelo
menos uma das artérias coronarias epicardicas. A doenca triarterial (TVD) é um tipo grave
de DAC, uma vez que envolve estenose significativa em quaisquer 3 das principais artérias
coronarias epicardicas (ou seja, artéria coronaria direita, artéria descendente anterior
esquerda e artéria circunflexa esquerda). Além disso, a TVD esta associada a taxas mais
altas de eventos cardiacos adversos maiores e mortalidade do que a doencga uniarterial
(SVD) e a doenca biarterial (DVD). Atualmente, pouco se sabe sobre a relacdo entre
dominancia das artérias coronarias e doenca multiarterial (AYDINLAR et al., 2005; ALTIN
et al., 2015).

Por esse motivo, esse estudo se propds a analisar o padrdo de dominancia arterial
em coragdes humanos e as suas implicacgdes clinicas e cirurgicas.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistemética. Para a realizacdo deste estudo, foram
consultadas as bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library Online); PUBMED
(National Library of Medicine); LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude); SPRINGERLINK; SCIENCE DIRECT e LATINDEX. A busca eletronica
foi realizada no periodo de margo a abril de 2022. Foram selecionados artigos sem restricao
de tempo, nos idiomas inglés e portugués. Para a prospecg¢éao dos estudos, foram utilizados
os descritores de forma combinada por meio de operadores booleanos (AND). Nos
bancos da SciELO, PUBMED, SCIENCE DIRECT, LILACS, SPRINGERLINK e LATINDEX
considerou-se a combinacéo: “coronary artery dominance” AND “anatomical variations”.

Para o computo do total de estudos foi verificado se os estudos ndo se repetiam
em mais de uma base, sendo cada artigo considerado uma unica vez. A partir dos estudos
identificados, foram selecionados aqueles que preenchiam os critérios para sua inclusdo
considerando a leitura dos titulos e resumos.

Foram incluidos, nesta revisdo, artigos originais envolvendo dominancia arterial
coronariana e artigos que relacionavam a dominancia arterial e suas implicagdes clinicas e
cirurgicas, priorizando os estudos de maior relevancia. Foram excluidos artigos de revisdo
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e estudos com modelos envolvendo animais.

A busca foi realizada por dois revisores independentes, sendo a anadlise de
concordancia interobservador realizado por meio do teste de Kappa, através do software
Bioestat V 5.0, conforme método de Landis e Koch (1977). O valor encontrado foi K = 0.78
(Acordo substancial).

Os artigos foram analisados criticamente através de um guia de interpretagéo,
usado para avaliar sua qualidade individual, com base nos estudos de Greenhalgh (1997)
e adaptado por Macdermid et al. (2009). Os itens de avaliagéo da qualidade dos artigos séo

expressos por pontuagdes na Tabela 1, no qual 0 = ausente; 1 = incompleto; e 2 = completo.

Critérios de avaliacao

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 "'(2/:‘;"
Altin et al. (2015) 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 95.83
Erol; Seker (2012) 1 2 2 1 2 1 0 2 2 1 1 70.83
Falci Junior et al. (1993) 1 1 2 0 1 NA 0 2 2 1 1 2 59.09
Kosar et al. (2009) 2 0 2 1 1 2 2 1 2 2 2 79.16
Eren et al. (2008) 2 1 2 1 1 1 1 2 0 0 1 58.33
Ballesteros et al. (2011) 2 1 2 NA 2 NA 2 2 2 2 2 2 95.00
Abuchaim et al. (2009) 1 2 2 NA 2 NA 1 0 2 2 1 1 70.00
Das et al. (2010) 2 0 2 NA 1 NA 2 2 1 2 2 2 80.00
Hasanovic et al. (2012) 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 95.83
Knaapen, et al. (2013) 2 0 2 1 1 2 2 2 2 2 2 83.33
Abu-Assi et al. (2016) 2 0 2 1 1 2 2 1 2 2 2 92.85
Gupta et al. (2013) 2 1 2 NA 2 NA 2 2 2 1 2 2 90.00
Omerbasic et al. (2015) 1 1 2 0 1 2 0 2 2 1 1 2 62.50
Abuchaim et al (2011) 2 1 2 0 1 NA 1 1 2 1 1 1 59.09

Abreviacdes: NA, ndo aplicavel ao papel.

* Critérios de avaliagdo: 1. Revisdo minuciosa da literatura para definir a questdo da pesquisa; 2.
Critérios especificos de inclusdo / excluséo; 3. Hipoteses especificas; 4. Alcance apropriado das
propriedades psicométricas; 5. Tamanho da amostra; 6. Acompanhamento; 7. Os autores referenciaram
procedimentos especificos para administracdo, pontuagéo e interpretagcdo de procedimentos; 8. As
técnicas de medicéo foram padronizadas; 9. Os dados foram apresentados para cada hipotese; 10.
Estatisticas apropriadas - estimativas pontuais; 11. Estimativas de erro estatistico apropriadas; 12.
Conclusoes validas e recomendagdes clinicas.

Tabela 1: Andlise da qualidade dos artigos encontrados sobre a dominancia arterial em coragdes
humanos.

RESULTADOS

Um resumo da busca eletrénica nas bases de dados selecionadas € apresentado na
figura 1. Inicialmente foram identificados 1.049 artigos, dos quais 1.028 foram excluidos por
néo possuirem dados relevantes ou por estarem em duplicatas, permanecendo 21, os quais
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foram submetidos a analise dos titulos e dos resumos e verificagdo dos critérios de incluséo
e exclusdo. Destes, todos foram lidos na integra, dos quais somente 14 artigos (ALTIN, et
al., 2015; EROL; SEKER, 2012; FALCI JUNIOR et al., 1993; KOSAR et al., 2009; EREN et
al.,2008; LLESTEROS et al., 2011; ABUCHAIM et al., 2009; DAS et al., 2010; HASANOV];
ASCIC-BUTUROVI, 2012; KNAAPEN et al., 2013; ABU-ASSI et al., 2016; GUPTA et al.,
2013; OMERBASI et al., 2015; ABUCHAIM et al., 2011) preenchiam adequadamente todos

os critérios de inclusdo sendo, assim, selecionados para esta revisao integrativa.

Figura 1. Estudos incluidos e excluidos na revisdo sobre a presenca da artéria mediana persistente e
sua relagdo com a sindrome do tanel do carpo.
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Estudos

Amostras

Métodos

Principais resultados

ALTIN, C. (2015)

5.548 pacientes

Tomografia
computadorizada

O padréo de dominancia coronaria foi: 81,6%
da artéria coronéria direita, 12,2% da artéria
circunflexa e 6,2% co-dominante. A auséncia da
artéria coronaria esquerda, que foi a anomalia
mais comum no presente estudo, foi encontrada
em 51 pacientes.

EROL, C,;
SEKER, M.
(2012)

2096 pacientes

Angiografia
por tomografia
computadorizada

A circulagdo da artéria coronéria foi dominante
direita em 86,6%, esquerda dominante em 9,6%
e equilibrada em 3,8% dos pacientes. A artéria do
conus surgiu da artéria coronéria direita em 83%,
ou diretamente da aorta com um éstio separado
em 17% dos casos, sendo muito mais comum
nos homens do que nas mulheres.

FALCI JUNIOR,
R. et al. (1993)

50 coragdes
de adultos,
sendo 35 do
sexo masculino
e 15 do sexo
feminino, com
idade entre 17
a 80 anos.

Dissecacéo de
cadaveres

Em 72% dos coragdes estudados havia
dominancia da direita, 16% circulagéo balanceada
e 12% dominéancia da esquerda. Em 50% dos
coragdes estudados o ramo interventricular
anterior ultrapassa o apice cardiaco, atingindo a
sua face diafragmética.

KOSAR, P. et al.
(2009)

700 pacientes

Tomografia
computadorizada

O sistema da artéria coronaria foi
dominantemente direito em 76%, deixou de ser
dominante em 9,1% e apresentou codominancia
em 14,8% dos casos. A artéria do né sinusal
(SNA) originou-se da artéria coronaria direita
(RCA) em 79%, da artéria circunflexa (Cx) em
20% e da coronaria principal esquerda (LMCA)
em 0,4%. A LMCA estava ausente em 0,4%, Cx
estava ausente em 0,1%, e diagonais estavam
ausentes em 0,1%.

EREN, S.M.D. et
al. (2008)

325 pacientes,
sendo 217
homens e 108
mulheres, com
idade média de
59 + 14 anos.

Angiografia
coronariana

O dominio da circulagao direito foi detectado em
150 de 217 (69%) dos homens e em 77 de 108
(71%) das mulheres; O dominio da circulagéo da
esquerda foi encontrado em 26 de 217 (12%) dos
homens e em 14 dos 108 (13%) das mulheres;
A circulagdo equilibrada / codominancia foi
encontrada em 41 de 217 (19%) de homens e
em 17 de 108 (16%) de mulheres. Além disso,
as variacOes da artéria coronaria também foram
encontradas em 34 pacientes (10,4%) e foram
significativamente maiores em os pacientes com
dominancia arterial esquerda.

BALLESTEROS,
L.E.; RAMIREZ,
L.M.;
QUINTERO, I.D.
(2011)

221 coracgdes

Dissecacéo de
cadaveres

A dominéancia a artéria coronéria direita (RCA)
estava presente em 168 coragdes (76%), em 38
(17,2%) havia uma circulagéo equilibrada e em 15
(6,8%) houve dominancia esquerda. Os coragoes
com dominancia direita apresentam a artéria do
no sinoatrial (SNA) originados da RCA em 94
(54,7%) espécimes e da artéria circunflexa (Cx)
em 78 (46,3%) dos casos. Oito casos observaram
duas artérias originarias da Cx e da artéria
esquerda retroventricular.
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ABUCHAIM,
D.C.S. etal.
(2009)

25 moldes
de coragdes,
sendo 17 do

sexo masculino

e 5 do sexo
femino, com

idade entre 15

a 70 anos.

Dissecagéo de
cadaveres

A dominéancia direita ocorreu em 18 (72%) pecas,
com 1,2, 3e4ramosem 2, 14, 2 e 1 moldes,
respectivamente; a dominancia esquerda foi
observada em 5 (20%) casos, com 1 ramo

em 4 moldes e 2 em 1 molde; e a dominancia
balanceada foi verificada em 2 (8%) moldes. Em
casos de dominancia direita, é originado uma
média de 2,16 ramos ao ventriculo esquerdo;
enguanto nos casos de dominancia esquerda,

é fornecido em média 1,2 ramos. N&o se
observaram anastomoses intercoronarianas.

DAS, H. et al.
(2010)

70 coragdes da
populacdo do
Assam

Dissecacéo de
cadaveres

A origem da artéria interventricular posterior foi
tomada como base de dominancia. O dominio
a direita foi encontrado em 70%, o dominio
esquerdo foi encontrado em 18,57%, enquanto
o0 padrao equilibrado foi observado em 11,43%
de coragdes. Os resultados do estudo foram
comparados com outros autores e as variagcoes
foram observadas.

HASANOVI,
A.; ASCIC-
BUTUROVI, B.
(2012)

70 pacientes
com doenga
cardiaca
isquémica (50
homens, 20
mulheres, com
idade entre 33-
78 anos).

Angiografia
coronaria

Os estudos revelaram o tipo dominante direito
em 50 (71,42%) casos, a dominante esquerda
em 7 (10%) casos e a circulagéo equilibrada

em 13 (18,57%) casos. O tipo mais comum de
circulagdo coronaria é a dominante, em ambos
0s sexos. A correlagdo com as consequéncias
clinicas também foi observada através do infarto
do miocardio e do tipo de circulagéo coronariana.
O infarto do miocardio foi determinado em
pacientes com circulagdo dominante esquerda
mais frequentemente do que na circulagéo correta
e equilibrada. Ademais, o infarto do miocardio

€ mais comum em homens e pela circulagéo
dominante esquerda, onde as consequéncias
clinicas foram piores e isso explica a grande
area que é vascularizada pela artéria coronaria
esquerda e a oclusdo & mais comum na artéria
descendente esquerda.

KNAAPEN, M. et
al. (2013)

1620
angiogramas
coronarios

Angiografia
coronaria pos-
morte

Dos 1620 angiogramas corondrios analisados,
167 foram excluidos porque néo era possivel
determinar o dominio coronariano. A idade média
de todos os pacientes foi de 71 anos; 56% eram
do sexo masculino e 44% do sexo femino. De
todas as mortes, 40% foram classificados como
cardiacas. Quanto & dominancia coronaria, 81,2%
estavam a direita, 9,1% apresentaram dominancia
esquerda e 9,7% eram codominantes.

ABU-ASSI, E. et
al. (2016)

767 pacientes

Angiografia
coronaria

Um total de 80,9% dos pacientes apresentava
dominancia coronaria direita e 8,6% tinham
dominancia coronaria esquerda. Foram
registradas 118 (15,4%) mortes, das quais 39
(5,1%) estavam no hospital. A mortalidade por
dominéancia direita, dominancia a esquerda e
codominancia foi de 7,1%, 36,4% e 13,8%,
respectivamente. A causa da morte foi
cardiovascular em 7,1%, 21,2% e 2,4%. Na
analise multivariada de Cox, o dominio esquerdo
foi significativamente associado a mortalidade.
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GUPTA, T;
SAINL A;
SAHNI, D. (2013)

75 coragdes

Dissecagéo de
cadaveres

O dominio coronario esquerdo foi encontrado
em 13% dos coragdes. O nimero de ramos
ventriculares foi encontrado como 0, 1,2 e

4 em dois, quatro, dois e dois dos casos,
respectivamente. Em trés coragbes, a artéria
marginal aguda ndo deu nenhum ramo
ventricular posterior, enquanto dois, trés e
cinco ramos ventriculares posteriores foram
observados em quatro, dois e um (s) coracgéo (s),
respectivamente. O comprimento das artérias
ventriculares posteriores foi entre 5 e 15 mm.

OMERBASI, E.
et al. (2015)

100 pacientes
com doenca
arterial
coronariana

Angiografia
coronaria pré-
operatéria

Em uma amostra de pacientes o dominio
coronario esquerdo estava presente em 21/100
(21%), a direita em 69/100 (69%) e equilibrado
em 10/100 (10%) casos. O sexo feminino foi
significativamente mais frequente em pacientes
com dominéncia corondria esquerda e provou
ser um preditor mais forte do desfecho mais
desfavorecido, especialmente em associa¢ao
com estenose principal esquerda da artéria
coronaria esquerda e dominancia coronaria
esquerda. Incapacidade de revascularizagéo
do r. interventricular posterior (RIVP) foi
estatisticamente significativamente maior em
caso de dominancia esquerda 9/21 (42,9%), em
comparagao com a direita 16/79 (20,3%).

ABUCHAIM,
D.C.S. et al.
(2011)

9 pegas de
coragoes
morfologica-
mente normais,
9 coragdes
com atresia
(AM) e 24 com
estenose mitral
(EM) obtidos
de pacientes
falecidos

Dissecagao de
cadaveres

Houve diferenca significativa entre os dois
grupos em relagdao a dominancia coronariana.

A dominéncia esquerda esteve presente em
75% dos casos de EM, e a balanceada s6 foi
observada na EM. No grupo controle, observou-
se dominancia direita em todos os casos. A
dominéancia esquerda é mais frequente na
sindrome do coracgéo esquerdo hipoplasico
(SCEH) que no grupo controle de coragdes
normais e, na SCEH, a dominancia coronariana
esquerda é mais frequente no subgrupo com EM.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos que avaliaram o padrdao de dominancia arterial em coracdes
humanos e suas possiveis implica¢des clinicas e cirirgicas.

Dois (14.28%)

dos quatorze estudos

incluidos nesta revisdo utilizaram a

tomografia computadorizada como método de avaliagdo da variavel em questdo, seis
(42.85%) utilizaram o método de dissecagcdo de cadaveres e seis (42.85%) utilizaram a
angiotomografia coronariana.

Dez (71.42%) dos estudos relataram um padréo de dominancia coronariana a direita
acima dos 70% dos coragbes analisados, um (7.14%) dos estudos incluidos evidenciou
que a dominancia a esquerda esteve presente em 75% dos coragées com diagnostico de
estenose mitral. Outro estudo também revelou que o sexo feminino foi significativamente
mais frequente em pacientes com dominancia coronaria esquerda.

O achado mais prevalente nesta reviséo foi o padrdo de dominancia coronariana a
direita acima dos 70%, como revelado pela literatura. O padrdo de dominancia coronariana
a esquerda foi encontrado nos estudos incluidos variando entre 9,1% a 25% dos corag¢des
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analisados, ja a codominancia variou entre 3,8% a 19%.

DISCUSSAO

Diversos estudos tém evidenciado através da literatura cientifica a respeito do padréao
de dominancia arterial coronariano em humanos (ALTIN, et al., 2015; EROL; SEKER, 2012;
FALCI JUNIOR et al., 1993; KOSAR et al., 2009; EREN et al.,2008; LLESTEROS et al.,
2011; ABUCHAIM et al., 2009; DAS et al., 2010; HASANOVI; ASCIC-BUTUROVI, 2012;
KNAAPEN et al., 2013; ABU-ASSI et al., 2016; GUPTA et al., 2013; OMERBASI et al., 2015;
ABUCHAIM et al., 2011).

A dominancia da artéria coronéaria é classificada como dominancia direita,
dominancia esquerda e codominancia, dependendo da origem da artéria descendente
posterior (KUNO et al., 2013). Em pacientes com dominancia esquerda, a maior parte do
miocardio do ventriculo esquerdo € suprida pelos ramos laterais posteriores e pela artéria
descendente posterior com origem na artéria circunflexa esquerda (EYUBOGLU et al.,
2016). Em contraste, o septo interventricular posterior & suprido pelo ramo descendente
posterior da ACD em individuos com dominancia direita. Além disso, o septo interventricular
posterior &€ compartilhado pela ACD e pela artéria circunflexa esquerda na codominancia
(MORIWAKI et al., 2017).

Embora muitos dos estudos incluidos nesta revisdo tenha demonstrado um padréo
de dominéncia coronariano tipico, ou seja, derivado da ACD, acima de 70% em relacéo
as amostras analisadas, deve-se dedicar uma atengdo maior ao padrdo de dominancia
coronariano a esquerda, bem como de codominéncia, que embora em menor porcentagem
esteve presente em todos os estudos e estiveram associados a piores desfechos clinicos.

O padrao de dominancia coronariana a esquerda foi encontrado nos estudos
selecionados variando entre 9,1% a 25% dos corac¢des analisados (ALTIN, et al., 2015;
EROL; SEKER, 2012; FALCI JUNIOR et al., 1993; KOSAR et al., 2009; EREN et al.,2008;
LLESTEROS et al., 2011; ABUCHAIM et al., 2009; DAS et al., 2010; HASANOVI; ASCIC-
BUTUROVI, 2012; KNAAPEN et al., 2013; ABU-ASSI et al., 2016; GUPTA et al., 2013;
OMERBASI et al.,, 2015; ABUCHAIM et al., 2011). Tais achados foram associados ao
aumento da mortalidade nessa populacdo. Abu-Assi et al. (2018) evidenciaram que a
mortalidade por dominancia direita, dominancia a esquerda e codominancia foi de 7,1%,
36,4% e 13,8%, respectivamente.

Esses resultados corroboram com os encontrados por Kuno et al. (2013) em seu
estudo, que evidenciou que a dominancia coronariana afeta os resultados hospitalares de
pacientes com sindrome coronariana aguda. Nesse contexto, foi visto que os pacientes
com dominancia esquerda tiveram resultados hospitalares significativamente piores em
comparag¢ao com 0s pacientes com dominante direita.

Assim, a anatomia dominante a esquerda foi considerada um preditor independente
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de mortalidade hospitalar na analise multivariada. Por essa razéo, a dominancia coronariana
deve ser levada em consideracdo no tratamento de pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA), sobretudo na interveng@o corondria percutanea. A auséncia dos efeitos
protetores de um duplo suprimento para o miocardio e os desafios técnicos causados
pela anatomia podem ser particularmente importantes nesses pacientes, uma vez que a
dominéncia esquerda por si s6 € um preditor significativo e independente de aumento da
mortalidade a longo prazo em pacientes com SCA (GOLDBERG et al., 2007).

A maior mortalidade intra-hospitalar associada aos pacientes com dominéncia
esquerda levou a hip6tese de que a ACD serve como suprimento de reserva em pacientes
com anatomia de dominancia direita, fornecendo uma medida de prote¢c&o para o miocardio
em pacientes portadores de SCA (KUNO et al., 2013). De acordo Stribling et al. (2011),
pacientes com oclusdo aguda da artéria circunflexa esquerda, apresentando infarto
do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (NSTEMI), tiveram melhores
resultados do que aqueles com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (STEMI).

A anélise indicou que os pacientes com anatomia dominante direita eram mais
propensos a ter NSTEMI. Além disso, os autores afirmaram que a dominancia direita pode
conferir um efeito protetor em casos de oclusdo aguda da artéria circunflexa esquerda,
minimizando o tamanho do infarto. Os dados também revelaram que tamanhos de infarto
menores e maiores probabilidades de dominéncia direita foram associadas a pacientes
com NSTEMI, apoiando sua conclusao.

Por sua vez, Omerbasi et al. (2015) também observaram que o sexo feminino
em seu estudo foi significativamente mais frequente em pacientes com dominéncia
coronaria esquerda, provando ser um preditor mais forte do desfecho mais desfavorecido,
especialmente em associagdo com estenose principal esquerda da ACE e dominéancia
coronaria esquerda.

Por fim, Abuchaim et al. (2011) relata que em seu estudo, a dominéncia esquerda
esteve presente em 75% dos casos de estenose mitral (EM), e a balanceada s6 foi
observada nessa condigdo. No grupo controle, observou-se dominancia direita em todos
os casos. A dominancia esquerda é mais frequente na sindrome do coragédo esquerdo
hipoplasico (SCEH) que no grupo controle de coragdes normais e, na SCEH, a dominancia
coronariana esquerda é mais frequente no subgrupo com EM.

CONCLUSAO

Em todos os estudos analisados, foi verificado um padrdo de dominancia
predominante para a ACD, acima dos 70% como revelado pela literatura. Por outro lado, a
dominéncia esquerda foi vista entre 9,1% a 25% dos coragdes analisados e a codominancia
entre 3,8% a 19%.
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Curiosamente, a dominancia esquerda foi associada a condigdes clinicas importantes
como a SCA, EM, SCEH, infarto agudo do miocérdio com STEMI, maior mortalidade intra-
hospitalar, bem como a longo prazo em pacientes com SCA. O sexo feminino também foi
considerado um fator preditor para pior desfecho clinico em pacientes portadores de estenose
principal esquerda da ACE e dominancia esquerda. Por outro lado, a dominancia direita foi
considerada um fator de protecdo para o miocérdio em pacientes portadores de SCA.

Contudo, novos estudos sdo necessarios de modo a estudar de forma mais
aprofundada a relagdo entre o padrédo de dominéncia coronariana e as diversas patologias
cardiovasculares.

Acreditamos que o conhecimento sobre esse tema, para o médico, possa ajuda-lo
a entender a origem das diferentes manifestagdes clinicas causadas por tais patologias,
favorecendo o diagnéstico preciso e consequentemente um tratamento mais eficaz,

evitando também o risco de iatrogenias durante os procedimentos cirurgicos.
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RESUMO: A hérnia de Garengeot € caracterizada
pela presenga do apéndice cecal no interior de
uma hérnia femoral e ocorre em 0,5% a 5% dos
casos de hérnias femorais. A sua apresentacéo
associada a um quadro de apendicite aguda
é ainda mais rara, ocorrendo em cerca de
0,08% a 0,13%. A tomografia computadorizada
(TC) é o exame de imagem a ser solicitado
em casos de divida diagnéstica, podendo
também auxiliar o planejamento cirtrgico. O
tratamento para a hérnia de Garengeot ainda
n&o possui uma padronizagdo definida, existindo
diversas abordagens. Em geral, por se tratar
de uma urgéncia cirargica, € realizado em
correspondéncia anatébmica do canal femoral
ou mesmo por uma abordagem de Pfilizet. O
objetivo deste estudo €& descrever um caso
pouco frequente de hérnia femoral associada a
apendicite aguda no contetdo herniario, de uma
paciente atendida no Servico de Emergéncia da
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte-
MG. Fez-se a anamnese detalhada, registro
fotografico dos métodos diagnosticos de imagem
e reviséo da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Hérnia de Garengeot.
Apendicite. Hérnia femoral.

ACUTE APENDICITIS IN GARENGEOT
HERNIA: RELATO DE CASO

ABSTRACT: The Garengeot’s hernia is
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characterized when the cecal appendix within a femoral hernia, occurs in 0.5% to 5% of
femoral hernia’s cases. When it is associeted to na acute appendicitis is rare, occurs in 0.08%
to 0.13%. The computer tomography is requested in diagnostic doubt’s cases and it also may
assist the surgical procedure. The Garengeot’s hernia treatment does not have a defined
standard and there are several approaches. It is a surgical emergency and that's why it is
performed in anatomical correspondence of the femoral canal or even uses a Pfilizet method.
This work describes an unusual femoral hernia case associeted with acute appendicitis in
hernia content. This patient was admitted to the Santa Casa de Misericodia’s Emergency in
Belo Horizonte. A detailed patient history (anamnesis) and a literatura review were done.
KEYWORDS: Garengeot’s hernia. Acute appendicitis. Femoral hernia.

11 INTRODUGCAO

A hérnia de Garengeot é caracterizada pela saida de um conteddo intra-abdominal
pelo meio femoral, dessa forma, tem-se o apéndice cecal, com ou sem inflamagéo, como
conteudo do saco herniario (31). Este trabalho apresenta um relato de caso de uma
paciente, de 47 anos de idade, que deu entrada no Servigco de Emergéncia da Santa Casa
de Misericérdia de Belo Horizonte (MG), com um quadro clinico de dor abdominal em fossa
iliaca direita.

21 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 47 anos de idade, biétipo ectomorfico, iniciou quadro
algico abdominal em fossa iliaca direita, associada a discreto abaulamento local, hiporexia,
nauseas e picos subfebris. A dor possuia irradiacao para a regido da raiz da coxa ipsilateral.
Apresentando, ainda, leucocitose, elevacdo de PCR, hematiria e TC de abdome que
revelou hérnia femoral a direita contendo apéndice vermiforme distendido, com conteudo

liquido, tecido adjacente gorduroso e densificado (Figura 1).
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Figura 1 Tomografia computadorizada revelou uma hérnia femoral suspeita com inflamacéo adjacente
e uma estrutura tubular, presumidamente o apéndice vermiforme, no saco da hérnia. Ndo havia sinais
radiol6gicos de obstru¢édo do intestino delgado. A seta aponta o apéndice cecal entrando na hérnia
femoral. Fonte: dados de pesquisa.

Foi entdo realizada a apendicectomia com acesso na regido correspondente a
tumefacgéo, paralela aincisédo de Marra, a qual evidenciou o saco herniario contendo apéndice
cecal congesto, inflamado, longo, de aproximadamente 12 cm, com neoangiogénese e
coprolito na por¢do média do apéndice. A herniorrafia foi realizada pela técnica de McVay
(sem uso de prétese) e a paciente evoluiu sem intercorréncias, recebendo alta hospitalar
em boas condigdes clinicas no segundo dia de poOs-operatério. Foi reavaliada no 14° e
44° dia de pbs operatorio apresentando queixas de discreto endurado local e parestesia
leve, com ferida operatéria de bom aspecto, tendo sido tratada de forma conservadora.
O resultado de anatomopatolégico constatou apendicite aguda exsudativa com infiltracdo

neutrofilica da mucosa e submucosa, com ulceracao discreta da mucosa.

31 DISCUSSAO

René Jacques Croissant de Garengeot foi um cirurgido francés que descreveu a
hérnia De Garengeot em 1731, mas foi Hevin quem realizou a primeira apendicectomia em
um paciente com hérnia De Garengeot em 1785 (5,29). A hérnia de Garengeot € uma hérnia
femoral que contém o apéndice vermiforme no interior de seu saco, sabe-se que o eponimo
para essa hérnia rara nao foi concedido até o ano de 2005 (3,22,26). Curiosamente, 0
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relatorio original desse subtipo de hérnia é anterior a descri¢cdo da primeira apendicectomia,
realizada, em Londres, por Claudius Amyand, também cirurgido francés, no ano de 1735.
No entanto, Amyand consagrou um raro achado de apéndice cecal como conteudo do saco
de uma hérnia inguinal, tendo posteriormente, também se tornado um ep6nimo (16).

Os casos de hérnia femoral constituem uma causa incomum de protuberancia na
virilha, responsaveis por 3-5% de todas as hérnias abdominais. O apéndice esté presente
dentro do saco herniario em aproximadamente 1% dos casos e a incidéncia de apendicite
€ ainda mais rara, ocorrendo em 0,08 a 0,13% de todos os pacientes (13).

Refletindo sobre a maior incidéncia de hérnia femoral em mulheres (21), esse
tipo de hérnia as afeta predominantemente na pdés-menopausa, quatro vezes mais, em
comparacao com a populacdo masculina (22). A idade média da hérnia De Garengeot &
de 55 anos, porém existem evidéncias em que a incidéncia de hérnia femoral aumenta a
medida que a populagédo envelhece. Os fatores de risco para desenvolvé-la sdo alteragdes
relacionadas a gravidez, ao tabagismo, a tosse crénica, a constipacéo e a idade avancada
(22).

Sua patogénese apresenta muitas varidveis na literatura, sendo aceita como
principal causa a ma rotagao interna do intestino durante a fase embriologica, resultando
em ma implantacdo cecal a parede abdominal e posicionamento anormal do apéndice
vermiforme. A inflamacdo do apéndice vermiforme seria causada pela constricdo do anel
femoral, levando a obstru¢@o da base apendicular e inflamagéo do érgéo (25,27) ou pela
herniacao do apéndice vermiforme ja inflamado (7,29).

A hérnia de De Garengeot apresenta-se clinicamente como uma tumefagéo
geralmente eritematosa, na regido inguinal, que é irredutivel e sensivel ao toque. O paciente
pode ter febre com sinais e sintomas de obstrugédo. Entretanto, sepse e peritonite sédo
relativamente incomuns devido a estrutura anatémica do canal femoral, o que significa que
a perfuracao é confinada a essa area e néo derramada sobre a cavidade peritoneal (27).

Na maioria das vezes, esse tipo de hérnia, devido ao seu diagnostico desafiador, é
descoberta no intraoperat6rio e, nesse sentido, nota-se poucos casos em que a imagem
ja levou ao estabelecimento do diagnostico no pré-operatorio, principalmente, levando
em considerag¢@o a urgéncia do quadro. A radiografia abdominal ndo ajuda na detecgéo
da hérnia, mas € uma ferramenta Util se houver suspeita de obstrucéo intestinal (30). A
ultrassonografia apresenta-se como exame viavel, evidenciando herniacdo do apéndice
cecal pelo canal femoral, podendo, ainda, demonstrar sinais inflamatérios da apendicite
aguda, além de parecer eficiente em excluir um componente vascular do achado palpéavel,
como aneurisma arterial ou tromboflebite. A TC permanece como padrdo-ouro do
diagnostico, ja que é uma investigagado rapida e é facilmente acessivel; assim, a cirurgia
néo precisa ser adiada. No entanto, a raridade da hérnia de Garengeot pode aumentar o
risco de erros de interpretagé@o e ser subdiagnosticada, uma vez que essa condi¢do pode

ser interpretada como um omento (1), um apéndice nao visualizado (2), uma formacgéo de
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abscesso (9,28), uma obstrugéo intestinal sem contetdo intestinal na hérnia femoral (23)
ou intestino delgado na hérnia, (21,29).

O tratamento da hérnia De Garengeot &€ uma emergéncia. Apdés a ressuscitacao
inicial com liquido intravenoso, antibidticos e analgesia, o paciente é transferido para a sala
cirrgica. Devido a raridade dessa condi¢éo, nao ha diretrizes especificas ou consenso
quanto ao procedimento cirurgico, sendo assim, o0 manejo da hérnia de De Garengeot
é semelhante a hérnia de Amyand. Acredita-se, geralmente, que a apendicectomia deve
ser realizada apenas em casos de estrangulamento ou inflamagéo, e a malha nao deve
ser usada na presenca de inflamacdo. Na apendicite com abscesso ou perfuragédo, a
abordagem cirargica deve ser restrita a virilha para evitar a disseminacdo da infecgéo no
abdome (12,18).

O uso de tela de polipropileno é controverso, com contraindicagao relativa
devido ao risco aumentado de infeccéo de sitio cirargico (30). Alguns trabalhos referem
contraindicagao absoluta apenas o achado de perfuragdo do 6rgéo ou abscesso local (25).
As principais complicaces do reparo da hérnia De Garengeot, que sdo mais comuns em
pacientes idosos sé@o atraso no diagnéstico, estado nutricional ruim, infec¢des de feridas
com prevaléncia de 14% a 29% e raramente fasceite necrotizante ou morte (13).

O quadro clinico de uma massa sensivel na virilha direita € comumente associado a
uma hérnia femoral ou inguinal encarcerada ou estrangulada, e o paciente pode apresentar
febre e ter os valores laboratoriais atipicos. Deve-se suspeitar de hérnia de Garengeot
em uma mulher idosa que apresenta sinais e sintomas de uma hérnia estrangulada. O
diagnostico diferencial deve incluir, além da hérnia inguinal, adnexite, ectasia da veia safena
magna, lipomas ou outros tumores de tecidos moles, linfomas e abscessos hipostéaticos nos
processos retroperitoneais (6,8,15,17,19,24).

41 CONCLUSAO

A hérnia De Garengeot € um acometimento raro e seu diagnéstico é tardio, o que
se deve a vasta gama de diagnosticos diferenciais, incluindo entre eles, a hérnia inguinal
e femoral encarceradas que permeiam corriqueiramente o cotidiano do cirurgido. Porém,
tendo em vista o alto risco de complicagbes da hérnia De Garengeot, principalmente quando
associado a apendicite aguda, seu tratamento deve consistir em abordagem cirurgica o
mais precocemente possivel.

A melhoria na qualidade técnica dos exames de imagem € uma aliada no diagnéstico
da hérnia De Garengeot, mesmo na urgéncia, fazendo com que o exame padrdo ouro, ou
seja a tomografia computadorizada, possa além de apontéa-la, indicar suas complicagdes e
auxiliar o cirurgido a programar qual o melhor tipo de manejo cirurgico. Entretanto, muitas
das vezes o diagnéstico ainda ocorre no intraoperatério.

Devido a pouca ocorréncia, ndo ha ainda diretrizes firmadas ou um consenso no que
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diz respeito ao melhor tipo de abordagem cirdrgica nessa situagdo. Geralmente realiza-se
inguinotomia e correcdo da hérnia e acredita-se que a apendicectomia deve ser realizada
apenas em casos de estrangulamento ou inflamacéo e que a tela de polipropileno néo
deve ser usada na presencga de inflamagédo, como o ocorrido no relato de caso descrito.
Porém, o tratamento com herniorrafia transperitoneal pré-peritoneal (TAPP), associado a
apendicectomia laparoscoépica, apesar da expansédo proveniente do apéndice, também
tem sido utilizado e possui a vantagem da laparoscopia diagnéstica em casos de duvida
diagnéstica.
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RESUMO: Introducédo: A relagdo entre as
leishmanioses e o0 uso e cobertura da terra
tem desafiado a epidemiologia na geragdo de
analises com escalas locais. Objetivo: Analisar
a distribuicdo espacial das leishmanioses
tegumentar americana e visceral e sua relagdo
com variaveis epidemiolégicas e ambientais
em Braganca-PA, de 2010 a 2016. Método:
Estudo descritivo e ecoldgico utilizando dados
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do Sistema de Informacbes de Agravos de Notificacdo, da Secretaria Municipal de Salde
e do Projeto TerraClass, do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais. As anélises do perfil
epidemiologico dos casos e da relagdo destes com o desflorestamento utilizaram o Bioestat
5.0 e o ArcGis 10.5, respectivamente. Resultados: Os individuos mais acometidos para
ambas as doencas foram do sexo masculino, adultos, pardos e residentes em zona rural. As
doencas apresentaram tendéncia decrescente de notificagdes. A andlise espacial mostrou
diferentes caracteristicas do uso e cobertura da terra e uma distribuicdo ndo homogénea
dos casos, com aglomerados de casos de leishmaniose tegumentar americana nos distritos
de Tijoca, Almogco e Braganca, e auséncia de casos de leishmaniose visceral na maioria
dos distritos administrativos. Conclusao: Foram observadas diferentes relagdes entre as
variaveis estudadas e a ocorréncia da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose, Epidemiologia, Geoprocessamento.

LEISHMANIASIS AND THE LAND USE AND COVER IN THE MUNICIPALITY OF
BRAGANCA, STATE OF PARA, BRAZIL

ABSTRACT: Introduction: The relation between leishmaniasis and land use and cover has
been a challenged epidemiology in the generation of analyzes with local scales. Objective:
Analyze the spatial and temporal distribution of american tegumentary and visceral
leishmaniasis and its relation with environmental variables, in Bragang¢a-PA, from 2010 to 2016.
Method: Descriptive and ecological study using data from the Notifiable Diseases Information
System of the Municipal Health Secretariat and the TerraClass Project of the National Institute
for Space Research. For the analyzes of the epidemiological profile of the cases and their
relation with deforestation were used the Bioestat 5.0 and ArcGis 10.5, respectively. Results:
The most affected individuals were male, adult, brown skin color, and resident in rural areas.
The disease presented a decreasing tendency of notifications. The spatial analysis showed
different characteristics of the land use and cover and an non-homogeneous distribution of
the cases, which form agglomerates in the municipality, with clusters of american cutaneous
leishmaniasis cases in the Tijoca, Almogco and Braganga districts, and absence of visceral
leishmaniasis cases in most administrative districts. Conclusion: Different relationships were
observed between the variables studied and disease occurrence.
KEYWORDS: Leishmaniasis, Epidemiology, Geoprocessing.

INTRODUCAO

As leishmanioses s&o doencas parasitarias ndo contagiosas, causadas por
diferentes espécies de protozoarios flagelados pertencentes ao género Leishmania (REY,
2008). A principal forma de transmissao desses parasitas para o homem e outros mamiferos
envolvidos nos ciclos das doengas é através da picada de mosquitos flebétomos do género
Lutzomyia spp infectados (REY, 2008; MARCONDES, 2011; NEVES, 2011).

De forma geral, as leishmanioses se apresentam sob duas formas principais, a
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e a Leishmaniose Visceral Humana (LVH). A
LTA é uma doenga polimérfica da pele e mucosas, sendo classificada de acordo com a
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localizacdo das lesbes, nas formas cutanea localizada, cutédnea disseminada e mucosa
(NEVES, 2011). A LVH é uma zoonose de evolugdo crdnica, com acometimento sistémico,
afetando érgédos como linfonodos, figado e baco, e se nao tratada, pode levar ao ébito até
90% dos casos (ALVES, 2009; NEVES, 2011; BRASIL, 2014).

A LTA atinge cerca de 1,5 milh6es de pessoas a cada ano em 88 paises, dos quais
72 estao em desenvolvimento, desses 21 estdo nas Américas (ALVAR et al., 2012; WHO,
2018). Enquanto, a LVH também apresenta grande distribuicdo mundial, € endémica em
76 paises, presente em quatro continentes, afetando anualmente de um a dois milhdes de
pessoas com 1,3 milhGes de novos casos, e até 30 mil ébitos anualmente (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2017; ALVAR et al., 2012; WHO, 2018). Essas doencas tropicais negligenciadas
séo associadas as precarias condi¢cdes de vida e de iniquidades em saude, bem como sé&o
consideradas doencas de notificagdo compulséria no Sistema de Informacdes de Agravos
de Notificagdo (BRASIL, 2014; WHO, 2010; WHO, 2018; BRASIL, 2017).

No Brasil a LTA E LVH estdo em franca expansao geogréafica, com um numero
crescente de casos, principalmente, nas regides Norte e Nordeste do pais. No periodo de
2010 a 2016, o Ministério da Saude registrou 148.817 novos casos de LTA e 25.298 de
LVH em todo territorio brasileiro (BRASIL, 2017). Ao longo de sua historia natural, essas
doencas foram identificadas predominantemente em areas rurais. Entretanto, ocorreram
mudancas nos seus perfis epidemiolégicos e no contexto da saude publica (BRASIL, 2017).

No que concerne a Amazébnia, a politica desenvolvimentista implantada na regido
subsidiou grandes empreendimentos de mineracao, agropecuarios, rodovias, hidroelétricas,
atividades extrativistas esponténeas (garimpo, pesca, extracdo de madeira e carvoarias)
(LAURANCE; FEARNSIDE, 2012). Esse tipo de desenvolvimento favoreceu o ciclo de
transmissao da LTA e LVH, e contribui para a condicdo de vulnerabilidade das populagbes
locais.

No tocante ao estado do Para, a exploragdo de recursos naturais de forma nao
sustentavel tem gerado um cenario de degradagao ambiental, atingindo varios ecossistemas
costeiros das diferentes mesorregides paraenses. A mesorregido Nordeste Paraense, a
mais antiga fronteira de colonizagdo do estado do Para, apresentou no periodo 2010 a
2016, o maior niUmero de casos de LTA (4310 casos) e de LVH (427 casos) em todo estado
(BRASIL, 2017).

Neste contexto, o municipio costeiro Braganga, localizado na mesorregiao Nordeste
Paraense, vem sofrendo diferentes acbes antropicas nas Ultimas décadas, entre as
quais intensivo processo de desflorestamento, urbanizagdo acelerada, fluxo migratério
e intensificagcdo do uso e ocupacdo da terra de forma exploratéria, contribuindo com a
proliferacéo de areas de risco de infeccao da LTA e LVH (PEREIRA et al., 2006; OLIVEIRA;
HENRIQUE, 2018). Além do mais, esse municipio & considerado um polo turistico dentro
da regido, apresentando grande fluxo de turistas e de mobilidade pendular, tendo seus

limites fronteiricos com municipios endémicos para essas doencas, fato que sinaliza a
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necessidade de monitoramento epidemioldgico nesse territério.

Este cenario tem favorecido o estabelecimento de doencas parasitarias, dentre as
quais as leishmanioses, cujos estudos devem ocorrer em escalas locais devido serem
multifatoriais, e suas variaveis condicionantes ocorrerem de forma diferenciada nos
diversos territérios. Assim, os estudos em salde publica tém procurado incorporar técnicas
de andlises espaciais, para explicar a ocorréncia das leishmanioses e sua relagdo com
fatores ambientais e demograficos, no sentido de gerar contetdos informacionais para a
sua vigilancia epidemiolédgica (VEIGA et al., 2008).

Diante do exposto, o0 objetivo deste estudo foi analisar a distribuicdo espacial das
leishmanioses tegumentar americana e visceral humana e suas relagbes com variaveis
epidemiologicas e ambientais no municipio costeiro de Braganca, no periodo de 2010 a
2016.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo descritivo e ecolédgico teve como populagéo 212 casos confirmados de
LTA e LVH nos distritos administrativos do municipio costeiro de Braganga no estado do
Para, no periodo de 2010 a 2016. Foram utilizados como unidades espaciais de analise o0s
territérios dos seis distritos administrativos do municipio (Almogo, Braganca, Caratateua,
Nova Mocajuba, Tijoca e Vila do Treme) devido a sua capacidade de representar as
caracteristicas intrarregionais do municipio, em conformidade com o Plano Diretor de
Desenvolvimento Urbano do Municipio de Braganca.

Os dados epidemiologicos (sexo, faixa etaria, etnia, escolaridade, ocupagéo, doenca/
trabalho e zona de residéncia) foram obtidos no Sistema de Informag¢des de Agravos de
Notificagdo, do Ministério da Saude, os cartograficos no Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica e os ambientais de uso e cobertura da terra no projeto TerraClass, do Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais.

Foi realizada a depuragdo dos bancos de dados, com a retirada de registros
com incompletudes e inconsisténcias, utilizando o software TabWin 36b. Na sequéncia,
ocorreram trés expedicbes ao local de estudo, no intuito de apresentar o projeto e firmar
parcerias com as comunidades e gestores municipais das areas da salde e ambiental, além
de georreferenciar os enderegos dos pacientes com casos confirmados de leishmanioses,
e identificar os diferentes tipos de cobertura e uso da terra presentes nas areas de estudo.

Os dados foram georreferenciados em campo, utilizando um receptor do sistema
de posicionamento global (GPS), para a criagdo do Banco de Dados Geografico. Os
indicadores gerados pelas analises descritivas e inferenciais das variaveis epidemiol6gicas
e demograficas foram apresentados por meio de tabela e gréficos, utilizando o programa
TabWin 36b. Foram utilizados calculos percentuais e o teste estatistico ndo paramétrico
qui-quadrado de proporc¢des esperadas iguais com significAncia de 0,05%, utilizando o
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programa Bioestat 5.0.

Para a elaboracdo da imagem de uso e cobertura da terra foram utilizadas as
seguintes classes tematicas: Area urbana, Agricultura anual, Floresta, Desflorestamento
(area de floresta recentemente suprimida) e Vegetacdo Secundaria. As classes Pasto
limpo, Pasto sujo e Regeneracdo com pasto foram agrupadas na classe “Pasto”. A classe
Mosaico de ocupagdes foi denominada “Ocupacgdes diversas” (comunidades e localidades
rurais com agricultura familiar). Todas as outras classes (Area Nao Observada, Nao floresta,
Outros, Mineracdo e Reflorestamento) foram agrupadas em uma classe denominada
“Demais classes”, conforme metodologia utilizada por Sousa et al. (2017).

O desflorestamento ocorrido nos distritos, durante o periodo de estudo, foi calculado
com o somatério das classes (Area urbana, Ocupacdes Diversas, Agricultura anual, Pasto,
Desflorestamento, Vegetacdo Secundaria e Demais Classes), dividido por sua éarea total,
com a ferramenta calculate geometry do software Arcgis 10.5.

Na andlise da distribuicdo espacial foi utilizada a técnica de interpolacdo de Kernel,
sendo utilizado o software Arcgis 10.5.1. Para avaliar a autocorrelagdo espacial entre as
areas com desflorestamento e com casos de LVH foi utilizado o indice (l) de Moran Global
Bivariado. Para tal, foram admitidas as hipoteses de autocorrelagao espacial “inversa” (I <
0), “aleatoriedade” (I = 0) e “direta” (I > 0), com significAncia para p<0,05. Foi considerada
uma forte autocorrelagao espacial se o (I) estivesse proximo a um dos limites de variagédo
[-1, 1]

Este estudo obteve parecer favoravel 3.292.673, do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Estado do Para.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram notificados 212 casos confirmados de
leishmanioses, nos diferentes distritos do municipio de Braganga-PA, com 203 casos
de LTA e 9 de LVH. Entretanto, destes casos de LVH apenas trés sao residentes em
Braganca, os demais sdo de municipios vizinhos (Capanema, Augusto Corréa e Viseu) da
area de estudo. Foi observado uma tendéncia decrescente das doengas durante o periodo
de estudo. A distribuicdo do percentual mensal de casos de leishmanioses, em todos os
anos, mostrou-se sem grandes alteragdes com valores proximos a média, conforme pode

ser observado na figura 1.
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Figura 1: Série histérica de notificagdo mensal de casos de LTA e LVH em Braganca, Para, no periodo
de 2010 a 2016.

Fonte: Protocolo de pesquisa/EpiGeo/DSCM/CCBS/UEPA, 2018.

A andlise do perfil epidemiol6gico mostrou que o maior percentual de casos das
doencas ocorreu no género masculino (72,41% LTA/ 66,67% LVH); na faixa etaria adulta
de 18 a 59 anos (74,88% LTA/ 44,44% LVH); na etnia parda (82,27% LTA/ 88,89% LVH) e
residentes da zona rural (79,31% LTA/ 88,89% LVH). As doencgas estudadas apresentaram
um perfil diferenciado para as variaveis escolaridade, ocupagéo e doencga relacionada ao
trabalho, enquanto a LTA apresentou expressividade em individuos com baixa escolaridade
(71,92%); na ocupacao de lavrador (76,85%); com doenca relacionada ao trabalho (76,85%).
A LVH apresentou um grande quantitativo de casos ignorados para as referidas variaveis.

LTA LVH Total
Variaveis
n =203 % n=9 % n=212 %
s Masculino 147 72.41 6 66.67 153 7217
exo

Feminino 56 27.59 3 33.33 59 27.83

Crianca (= 12) 9 4.43 2 22.22 1 5.19

Adolescente (13 a 17) 25 12.32 0 - 25 11.79
Faixa etaria

Adulto (18 a 59) 152 74.88 4 44.44 156 73.58

Idoso (= 60) 17 8.37 3 33.33 20 9.43

Parda 167 82.27 8 88.89 175 82.55

Branca 21 10.34 0 - 21 9.91
Etnia Amarela 1 5.42 0 - 11 5.19

Indigena 3 1.48 0 - 3 1.42

Preta 1 0.49 1 11,11 2 0.94
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Analfabeto 7 3.45 0 - 7 3.30
Ensino Fundamental 146 71.92 1 1.1 147 69.34
Escolaridade  Ensino Médio 17 8.37 0 - 17 8.02
Ignorado 31 15.27 6 66.67 37 17.45
N&o se aplica 2 0.99 2 22.22 4 1.89
Lavoura 156 76.85 0 - 156 73.58
Estudante 12 5.91 0 - 12 5.66
Aposentado 6 2.96 0 - 6 2.83
Ocupagio Pescador 1 0.49 0 - 1 0.47
Zﬁferlﬁc;geem ! 049 0 - 1 0.47
Profissional Liberal 4 1.97 1 1.1 5 2.36
Ignorado 23 11.33 8 88.89 31 14.62
Sim 140 68.97 1 11.11 141 66.51
tDrgggﬁfol N&o 16 7.88 0 - 16 7.55
Ignorado 47 23.15 8 88.89 55 25.94
Zona Rural 161 79.31 8 88.89 169 79.72
Urbana 42 20.69 1 11.11 43 20.28

Tabela 1: Perfil epidemiologico e demografico da LTA e LVH, em Bragancga-PA, no periodo de 2010 a

2016.

Fonte: Protocolo de pesquisa/EpiGeo/DSCM/CCBS/UEPA, 2018.

A analise da distribuicdo espacial da LTA mostrou que os distritos administrativos

Tijoca e Braganca apresentaram muito alta densidade de casos; Almoco alta, Nova Mocajuba,

média; Vila do Treme e Caratateua as mais baixas. Em relagéo a LVH, foi identificado uma

baixa densidade em Vila do Treme, Almoco e Nova Mocajuba. Dessa forma, a distribuicdo

das leishmanioses em Braganca, ndo foi homogénea, com aglomerados de casos LTA nos

distritos de Tijoca, Almogo e Braganga, e auséncia de casos de LVH na maioria dos distritos

administrativos. (Figura 2).
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Figura 2: Razao das densidades de casos de LTA e LVH em Braganca, Para, no periodo de 2010 a
2016.

Fonte: Protocolo de pesquisa/EpiGeo/DSCM/CCBS/UEPA, 2018.

A andlise espacial do uso e cobertura do solo mostrou percentuais muito altos de
desflorestamento, pasto, vegetacdo secundaria conjuntamente no municipio, sobretudo,
nas areas dos distritos de Tijoca, Almogo e Nova Mocajuba. Essas areas fazem parte da
bacia do rio Caeté, onde ocorreram os maiores percentuais de casos de LTA, e nos ultimos
distritos citados casos isolados de LVH (Figura 3).
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Figura 3: Distribuicdo espacial de casos de LTA e LVH e tipo de cobertura e uso do solo em Braganga,
Para, no periodo de 2010 a 2016.

Fonte: Protocolo de pesquisa/EpiGeo/DSCM/CCBS/UEPA, 2018.

As analises utilizando o indice (I) de Moran bivariado mostraram significativas
relacbes espaciais entre as areas dos distritos, onde estédo localizados os casos de LTA,
LVH e as areas com desflorestamento, no periodo de estudo. Assim, foi observada uma
autocorrelagao direta entre essas duas variaveis, com indices positivos (I > 0) e p = 0,0001,
nos seis distritos do municipio.

As autocorrelagdes foram fortes em Braganca (I = 0,760870), Caratateua (|
0,952681), Almoco (I = 0, 862190) e Tijoca (I = 0, 950873) e fracas em Vila do treme (I
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0,586205) e Nova Mocajuba (I = 0,434943).

DISCUSSAO

As leishmanioses constituem um problema de salude publica no municipio de
Braganca devido suas consequéncias organicas e psicologicas na qualidade de vida
dos individuos acometidos pelas doencgas. Dentre as leishmanioses estudadas, a LTA
apresentou maior notificagdo no periodo da pesquisa, sugerindo que esse territorio
apresenta caracteristicas ambientais e demograficas favoraveis ao estabelecimento desta
doenca, tais como a presenca de vetores, hospedeiros, moradias proximas das florestas e
baixo nivel socioecondmico das populagdes que moram nas areas estudadas (ROCHA et
al., 2015; TEMPONI et al., 2018).

O baixo numero de notificacao de casos de LVH pode estar relacionado a diferentes
fatores, entre os quais as dificuldades operacionais encontradas no diagnostico e
notificacdo desse agravo na rede bésica de saude; a inespecificidade clinica da doenga;
a dificuldade do diagnostico diferencial com outras patologias frequentes na regido; além
da caréncia de profissionais qualificados para a realizagdo do diagnéstico parasitologico
direto (PD) da etiologia e de técnicas laboratoriais simples, de baixo custo e facil execugéo
que apresentem elevada sensibilidade e especificidade (QUEIROZ, 2002; DOURADO et
al., 2007).

O cenario apresentado evidencia um possivel siléncio epidemiolégico da LVH na area
de estudo, bem como a necessidade de integragdo de agGes de vigilancia epidemiologica
(controle e assisténcia em saude), e de vigilancia ambiental (entomolégica e busca ativa
de cées infectados). A notificagdo de casos de LVH em pessoas residentes em municipios
adjacentes a Bragangca mostra que o estabelecimento da doenca ultrapassa seus limites
territoriais no que diz respeito as agdes de vigilancia epidemioldgica e ambiental, sobretudo,
de doencas parasitarias transmitidas por vetores.

A observagdo de diferentes percentuais de notificacdo dos casos, ao longo dos
anos na série historica, pode estar relacionada ao fato das leishmanioses apresentarem
caracteristicas multifatoriais e de suas associagbes com fatores ambientais e demograficos
do municipio, de forma isolada ou conjunta (KAWA et al., 2010; FIGUEIREDO et al., 2017).

A andlise da distribuicdo do percentual de notificacdes mensais de casos de LTA e
LVH nao mostrou grandes alteracées ao longo dos anos no periodo de estudo. Entretanto,
é importante identificar o padrédo de proliferagcdo dos vetores dessas doengas para a
implementagéao de programas efetivos de controle em regiées endémicas (REBELO et al.,
2001; GUERRA et al., 2006; RUTLEDGE; ELLENWOOD, 1975; RESENDE et al., 2006;
BARATA et al., 2004; KAWA et al., 2010; CHAGAS et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2017).

O perfil epidemiolégico do género masculino, adultos e pardos observado nesse
estudo € recorrente em outros territérios amazonicos, indicando a associacao de diferentes
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fatores comportamentais e demograficos relacionados a essas variaveis, entre 0s quais:
maior exposi¢do aos vetores da doenca decorrente de atividades laborais em locais cuja
veiculacdo da doenca esta presente, sobretudo, em areas de florestas, capoeiras jovens
e adultas e a origem étnica da populacdo Amazdnica; (FRANCA et al., 2009; ALECRIM
et al., 2014; ROCHA, 2015; LISBOA et al., 2016; NOBRES; SOUZA; RODRIGUES, 2013;
BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; MORAN, 1993; BATISTA et al., 2014; SOUSA; MASSA;
MELO, 2018).

O maior percentual de casos de LTA em individuos com baixa escolaridade, indica
a vulnerabilidade em que estes individuos estéo inseridos. Esta relacdo aponta para a
producdo socioecondmica e ambiental da doenca nesse territério, visto que a auséncia
de infraestrutura sanitaria contribui para a formacao de novos criadouros de vetores e
constitui também de um fator de risco que os expde a transmissdo das leishmanioses
(TEMPONI et al., 2018; ALECRIM et al., 2014; CAVALCANTE; VALE, 2014; TOLEDO et
al., 2017).

O padrédo de transmissdo das doencas foi rural acompanhando uma tendéncia
verificada em outros municipios do Brasil. As doengas ocorreram em areas ribeirinhas
e em assentamentos ao longo das estradas do municipio, cujas popula¢gdes humanas
tém historicamente sofrido um processo de empobrecimento, decorrente das alteracbes
demogréficas e ambientais nos seus territorios, implicando na sua invisibilidade diante dos
planejamentos estatais integrados, nas ultimas décadas.

O expressivo numero de individuos lavradores sugere que a ocorréncia das doengas
na area de estudo se enquadra no padrdo ocupacional. Esse fato est4 associado a
exploragéo da floresta para diferentes atividades econémicas, entre as quais a agropecudria,
a pratica da agricultura de subsisténcia e ao extrativismo vegetal, que ocorrem na area rural
sem equipamento de protecéo individual e coletiva, contribuindo para a exposicéo desses
individuos aos fatores de risco das doencas.

Contudo, embora o percentual de individuos residentes na zona urbana tenha sido
menor, a sua ocorréncia em regides proximas a sede do municipio, sugere a presenga
de criadouros, hospedeiros e reservatoérios, além da adaptacdo dos vetores a areas peri
e intradomiciliar (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; ALECRIM et al., 2014; ROCHA, 2015;
NOBRES; SOUZA; RODRIGUES, 2013).

Comrelagao a LVH, a maioria dos quantitativos das variaveis escolaridade, ocupacao
e doenca do trabalho foi de casos ignorados, indicando o preenchimento inadequado
dos registros dos pacientes diagnosticados com a doencga. Esse fato aponta para a
necessidade da elaboracdo de mecanismos que melhorem a qualidade desse sistema,
e a disponibilizacao das informagbes em saude, sendo de extrema importancia identificar
o perfil epidemioldgico da doenga, para a implementacdo de possiveis intervencoes,
monitoramento e avaliagdo desse agravo no municipio.

As analises espaciais, utilizando a técnica de Kernel, mostraram que a distribuicdo
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das leishmanioses ndo ocorreu de forma homogénea no municipio. A maior razdo das
densidades de casos ocorreu nas regides dos distritos de Tijoca, Braganc¢a e Aimogo. Nesse
sentido, foi possivel observar que os casos, ao longo da série, mantiveram-se concentrados
nas areas rurais e periurbanas do municipio. Além disso, a ocupagao territorial desordenada
em areas proximas de diversos ecossistemas, tais como as florestas de terra firme e de
manguezais, possibilitou a concentragéo de casos, ao longo do periodo de estudo.

A andlise espacial do uso e cobertura da terra mostrou que as maiores ocorréncias
das doencas estao relacionadas as areas que apresentam também maiores indicadores
de alteracdo ambiental, localizadas nos distritos administrativos de Almoco, Tijoca e
Nova Mocajuba. Esse fato pode ser consequéncia da dindmica histérica de ocupagéo do
territorio, devido ao estabelecimento de projetos de desenvolvimento que ocasionaram
grandes fluxos migrat6rios e implicaram na formacéao de novos nucleos populacionais sem
infraestrutura e préximos das florestas (CHAVES et al., 2008; GOTTWALT, 2013; SILVEIRA
et al., 2016).

Saccaro Junior (2016) afirma que existe um efeito significativo do desmatamento
sobre as leishmanioses, assim um incremento de 1% na area desmatada de um municipio
leva a um aumento de aproximadamente de 9% nos casos das doencas. Para esse autor,
€ necessario que a avaliacdo de impactos ambientais de empreendimentos que apresente
em seu escopo 0 processo de supressdo vegetal na Amazonia, deva inserir a relagéo entre
o desflorestamento e a incidéncia de leishmanioses como uma variavel nos custos sociais.

As autocorrelagdes espaciais diretas fortes ou fracas, observadas entre a ocorréncia
das doencas e as variaveis ambientais, podem estar relacionadas a alta variabilidade
dos expressivos niveis de degradacdo ambiental em todos os distritos administrativos do
municipio. Esse fato pode também estar associados aos diferentes estagios de sucessbes
ecologicas de vegetacdo, caracterizando diferentes condicbes de estabelecimento de
ecotopos dos vetores das doencas (CHAVES et al., 2008; GOTTWAL, 2013; SILVEIRA et
al., 2016).

CONCLUSAO

A andlise espacial dos casos de LTA e LVH mostrou uma producgéo socioambiental
das doencas que ultrapassa os limites fronteiricos dos municipios, se contrapondo a
dimensao de territorializagdo, que é um dos elementos determinantes para o acesso dos
usuarios do SUS, através de programas, acdes e servigos da atengéo basica em saude.

As ferramentas computacionais utilizadas na analise espacial dos dados foram
satisfatérias para a construgdo do cenario epidemiolégico das referidas doencgas. Dessa
forma, essas ferramentas apresentam grande potencial para prover os gestores em saude
com informag6es voltadas para a vigilancia continua e sistematica dos agravos estudados.

Por fim, consideramos que as medidas voltadas para a¢des de vigilancia e controle
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das leishmanioses requerem esforcos conjuntos das diferentes areas do conhecimento
cientifico e dos servigos de saude publica. Diante do exposto, recomendamos a ampliacéo
das medidas de controle e acompanhamento das leishmanioses, principalmente a busca
ativa de casos e a realizagéo de diagnésticos laboratoriais. Estas devem ser acompanhadas
de condi¢cbes de educacdo, trabalho, moradia e saneamento basico, em um esfor¢co para
promover a equidade social e a sustentabilidade ambiental.
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RESUMO: Introducédo: A qualidade da visdo
€ um fator essencial na qualidade de vida do
ser humano, sendo um dos mais importantes
sentidos desenvolvidos e quando comprometido,
tem potencial para danos negativos nas
habilidades diarias, como aprendizagem e
locomogdo. A catarata congénita bilateral é
uma causa frequente de cegueira na infancia,
responsavel por cerca de 10 a 30% dos casos,
variando entre diferentes regides do mundo.
Devido ao estudo ser direcionado ao publico
infantil, foi aplicado por meio de um Questionario
de Funcdo Visual Infantil, O QFVI, que se
apresenta em duas versdes de acordo com a
faixa etaria abordando diversos aspectos sobre a
qualidade da funcéo visual infantil, sendo dividido
em seis dominios: Saude Geral; Salude Geral da
Visdao; Competéncia; Personalidade; Impacto
familiar e Tratamento. Objetivo: Tal estudo
teve como objetivo avaliar a qualidade de vida
relacionada a visdo em criangas com catarata
congénita bilateral, utilizando o Questionario
de Funcéo Visual Infantil. Metodologia: Foram
obtidas informagdes por meio de consultas nas
plataformas de pesquisa Google Académico e
Scielo, a partir de artigos que abordam o tema
catarata e sua relacdo com a qualidade de vida
dos portadores. Tratamento: O tratamento para
catarata congénita depende basicamente da
gravidade da doenca, do grau de visdo e da idade
do bebé, mas normalmente € feito com cirurgia
de catarata congénita para substituicao do
cristalino, que deve ser feita entre as 6 semanas
de vida e os 3 meses. No entanto, este tempo
pode variar de acordo com 0 médico e o historico
da crianca. Geralmente, a cirurgia é feita num
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olho sob anestesia local e ap6s 1 més é feita no outro, sendo que durante a recuperacéo é
necessario colocar alguns colirios indicados pelo oftalmologista, para aliviar o desconforto
do bebé e também evitar o surgimento de uma infecgdo. Se necessario, os oftalmologistas
removem todo o cristalino com catarata através de uma pequena incisdo no olho. As vezes,
como na cirurgia de catarata no adulto, os médicos implantam uma lente de pléastico ou
silicone (lente intraocular) na mesma cirurgia. No entanto, para muitos bebés, os médicos
aguardam até que a crianga esteja mais velha, geralmente cerca de 2 anos de idade, para
implantar a lente intraocular. Até entdo, a crianca usa lentes de contato duras para corrigir
a visdo. Apds a remocao de cataratas de ambos os olhos, as criangas que tinham imagens
com qualidade similar em ambos os olhos desenvolvem mais frequentemente visdo igual
em ambos os olhos. Resultados: A nota composta total da qualidade de vida relacionada
a visdo medida pelo QFVI mostrou-se reduzida no grupo experimental em comparagéo ao
grupo de controle. Os dominios de maior comprometimento foram a familia e competéncia.
Na comparagédo dos grupos de deficiéncia visual, os dominios com as notas estatisticamente
reduzidas foram: competéncia (F=5,1, p=0,01) e nota composta total (F=5,3, p=0,01). Quando
comparados entre si, 0 grupo de deficiéncia visual grave apresentou redugéo estatisticamente
significativa quando comparado ao grupo sem deficiéncia visual no dominio competéncia
(p=0,01) e nota composta total (p=0,01). O Questionario de Funcao Visual Infantil (QFVI)
demonstrado no artigo € um instrumento para medir o impacto da deficiéncia visual na crianca
e em seus familiares. Pode ser utilizado como ferramenta para pesquisas, verificagdo da
eficacia de tratamentos e de diferentes terapéuticas aplicadas, além de auxiliar métodos que
intervenham com melhor eficiéncia, como habilitacéo e reabilitacdo visual. Concluséao: Logo,
pode se observar que a qualidade de vida relacionada a visdo em criangas com catarata
congénita bilateral, avaliada pelo QFVI mostraram que criangas com catarata congénita
bilateral, menores e maiores de 3 anos, apresentaram maior comprometimento nos dominios
de impacto familiar, o grupo de criangas com catarata congénita bilateral, maiores de 3 anos,
apresentou maior comprometimento nos dominios de impacto familiar, em criangas com
catarata congénita bilateral e deficiéncia visual grave e com catarata congénita bilateral sem
deficiéncia visual, o dominio tratamento foi o de valor mais baixo; nas criangas com catarata
congénita bilateral com deficiéncia visual leve, o dominio impacto familiar foi o de valor mais
baixo; na comparacgédo das criangas com catarata congénita bilateral com o grupo controle, a
competéncia foi 0 dominio estatisticamente com o menor valor.

PALAVRAS-CHAVE: Visao, catarata, qualidade de vida.
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RESUMO: Os tumores de papila de Vater sdo
chamados ampulomas e podem originar de
qualquer um dos trés epitélios (biliar, duodenal
e pancreatico) que delimitam a papila. Esses
tumores tém destaque clinico diferenciado, por
isso € essencial fazer um diagnéstico precoce,
estadiamento apropriado e tratamento correto. O
adenocarcinoma ampular (AA) é uma neoplasia
maligna rara que, em sua maioria, apresenta-
se precocemente e & de origem eventual. A
determinagcdo da origem histologica destes
tumores € diferentes entre si, uma vez que
a papila duodenal é um local de juncdo de
diferentes epitélios. Isto posto, os ampulomas
em estagios iniciais apresentam-se como um
desafio diagnéstico. Tanto a busca de lesbes
suspeitas quanto o diagnostico precoce tem
repercussao direto no prolongamento de vida
dos pacientes. O tamanho, a invasao linfonodal e
o grau de ressecabilidade curativa do tumor séo
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fatores importantes na evolucao da doenca e o Unico tratamento atualmente disponivel com
potencial curativo é cirurgico.

PALAVRAS-CHAVE: Ampola de Vater; Esfincter da ampola hepatopancreatica; Carcinoma
papilar.

CARCINOMA OF THE AMPULLA OF VATER: A SHORT REVIEW OF
AMPULLOMAS

ABSTRACT: Vater papilla tumors are called ampulomas and can originate from any of the
three epithelia (biliary, duodenal and pancreatic) that delimit the papilla. These tumors have
differentiated clinical prominence, so it is essential to make an early diagnosis, appropriate
staging and correct treatment. Ampular adenocarcinoma (AA) is a rare malignant neoplasm
that, for the most part, presents early and is of eventual origin. The determination of the
histological origin of these tumors is different from each other, since the duodenal papilla is a
site of junction of different epithelia. That said, ampulomas in early stages present themselves
as a diagnostic challenge. Both the search for suspicious lesions and early diagnosis have
direct repercussions on prolonging the life of patients. The size, lymph node invasion and
degree of curative resectability of the tumor are important factors in the evolution of the
disease and the only treatment currently available with curative potential is surgical.

KEYWORDS: Ampoule of Vater; Hepatopancreatic ampullary sphincter; papillary carcinoma.

11 INTRODUGCAO

A ampola de Vater (AV), também denominada papila duodenal, é uma estrutura
mamilar situada na parede posteromedial da segunda por¢do do duodeno, um local que é
acometido por neoplasias malignas em raras situagdes. A por¢cdo mais distal da via biliar
principal que forma a AV é dilatada e rodeada pelo esfincter de Oddi (5). As manifestacoes
relacionadas a ampuloma s&o geralmente precoces em consequéncia da obstrugdo do
fluxo biliar, ao contrario do que se sucede com outras neoplasias periampolares que se
manifestam em estagios avancgados (6).
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Figura 1. Localizagédo da amploa de Vater; observe que o ducto pancreatico encontra-se dilatado.
Fonte: Davide J. Alert Life Sciences: Cancro da ampola de Vater. Banco da Saude; 2015 (57).

O adenocarcinoma ductal é a neoplasia pancreatica mais comum e mais grave,
quando comparada as demais localizadas na regido do pancreas. Essa leséo € considerada
sistémica e, por esse motivo, o tratamento cirirgico curativo ndo é passivel. Nesse sentido,
acredita-se que a resseccgdo cirdrgica € o método potencialmente curavel do cancer
pancreatico, porém apenas 15 a 20% dos diagnosticos desse carcinoma sao trataveis.
Felizmente, pode-se observar que a mortalidade cirirgica em centros de tratamento
especializados diminuiu bastante — de 25% para menos de 5% - nos Ultimos anos (56).

A complicagdo relativamente comum em pacientes adultos, com diagnéstico de
pancreatite, diz respeito aos pseudocistos pancreaticos que ocorrem em 16 a 50% dos
casos de pancreatite aguda e em 20 a 40% das pancreatites crOnicas (47). Tanto a
busca de lesbes suspeitas quanto o diagnéstico precoce sdo de suma importancia, pois
tem repercusséao direto no prolongamento de vida dos pacientes. O tamanho, a invaséao
linfonodal e o grau de ressecabilidade curativa do tumor sdo fatores importantes na
evolugao da doenga. Além disso, o Unico tratamento atualmente disponivel com potencial
curativo é cirargico (42).

21 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 74 anos de idade, evoluiu com dor abdominal pés-
prandial em barra no mesogastrio ha quatro meses, perda ponderal de 6 kg durante 40
dias e quadro de ictericia por dez dias. A ultrassonografia demonstrou massa heterogénea
periampular, determinando dilatagédo de vias biliares intra e extra-hepaticas. Os achados da
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tomografia computadorizada (TC) foram: formacgéo expansiva arredondada, heterogénea,
hiperdensa, de limites parcialmente delimitados, em topografia do colédoco distal/papila
duodenal, medindo 2,0 x 1,6 centimetros, sem realce significativo pelo meio contraste,
determinando ectasia do colédoco com afilamento abrupto no seu terco distal, e vesicula
biliar hiperdistendida.

Na macroscopia foi observado uma les&o nodular, irregular, de cor brancacenta
de 2 x 1,6 x 1,3 cm, sobre a ampola de Vater, com dilatagdo de colédoco e ducto de
Wirsung. Foi realizada duodenopancreatectomia sem preservagéo do piloro (cirurgia de
Whipple) com colecistectomia. Também foi feita a antrectomia sem dissecc¢ado radical
dos géanglios linfaticos do antro ou mesmo a ressecg¢édo do epiplon maior. A reconstrucéo
pancreatica jejunal foi efetuada mediante anastomose término-terminal com telescopagem,
coledocojejunoanastromose término-lateral e gastrojejunoanastomose término-lateral.

Além disso, foi feita a resseccgdo retroperitoneal dos ganglios linfaticos da regido
do tronco celiaco, artéria hepatica e mesentérica superior e ressec¢gao segmentar dos
linfonodos da veia porta. Foram posicionados dois drenos tubulares revestidos por Penrose,
préximos das anastomoses. A sonda nasoentérica foi posicionada apbés anastomose e
enviado material para anatomopatolégico. O paciente foi encaminhado ao CTI e, ap6s
4 dias com boa evolugédo e sem intercorréncias, recebeu alta para enfermaria. O dreno
abdominal inferior foi retirado no 7° dia de pos-operatorio.

Aalta hospitalar foi dada no 9° dia de pds-operatorio, visto que o paciente apresentava
boas condigdes clinicas com o dreno abdominal a direita superior, retirado posteriormente
em consulta de acompanhamento no ambulatério de cirurgia geral. Os cortes histologicos
evidenciaram adenocarcinoma invasivo (Figura 2), moderadamente diferenciado, tibulo-
papilar que infiltrava até a metade interna da muscular propria do duodeno, atingindo
a regido periampular e o pancreas. Havia invaséo perineural e vascular presentes no
anatomopatol6gico. As margens cirargicas estavam livres. Foram identificadas metastases
em dois linfonodos peripancreaticos (2 de 8 linfonodos), ja o restante dos linfonodos
estavam livres.
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Figura 2. Fotografia de produto de duodenopancreatectomia por adenocarcinoma de papila de Vater,
observe o aspecto vegetante da neoplasia. Fonte: Speranzini M.B, Deutsch, C.R, Yagi O.K. Manual de
Diagnostico e Tratamento para o Residente de Cirurgia. Editora Atheneu; 2013 (56).

31 METODOS

Este relato de caso foi baseado em dados cientificos retirados do PubMed, foram
revistos artigos publicados nos Gltimos quatro anos, sendo selecionados 18 com énfase
naqueles publicados nos anos de 2010 a 2020, utilizando-se 0s seguintes key-words:
ampulla, papillary carcinoma, duodenal sphincter.

41 DISCUSSAO

A ampola de Vater (AV), também denominada papila duodenal maior, € uma
estrutura mamilar situada na parede péstero-medial da segunda porgéo do duodeno, a qual
dificilmente é acometida por neoplasias malignas. Uma papila duodenal proeminente pode
ser observada em varias condigbes, como papilite, diverticulo periampular, protrusdo da
papila na pancreatite crénica ou aguda, coledococele, tumor mucinoso papilar intraductal
e neoplasias periampulares. Em condigbes benignas, tais como a papilite, observa-se
geralmente realce em alvo da papila edemaciada, enquanto um realce arredondado ou um
espessamento irregular pode indicar a presencga de um carcinoma. A duodenite e os tumores
periampulares podem apresentar-se como nodulagdes ou erosées da mucosa duodenal,
sendo a localizagdo mais comum na primeira porgédo do duodeno. O conhecimento destas
patologias pelo radiologista contribui para a elaboragéo de diagnésticos diferenciais mais
estreitos bem como para o tratamento terapéutico (1).

Este carcinoma, também designado por ampuloma, é um tumor maligno com
origem na ampola de Vater. A via biliar principal desemboca com o canal pancreético de
Wirsung e exterioriza-se através da AV no duodeno. Ademais, a por¢gao mais distal da via
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biliar principal que a forma é dilatada e rodeada pelo esfincter de Oddi. As manifestacdes
relacionadas com o ampuloma séo, geralmente, precoces em consequéncia da obstru¢do
do fluxo biliar, ao contrario do que sucede com outras neoplasias periampolares, as quais
se manifestam em estégios ja avangados. A descompressao biliar cirdrgica ou radiologica,
o alivio da obstru¢éo duodenal e o controle adequado da dor podem melhorar a qualidade
de vida, mas ndo afetam a sobrevivéncia global (3).

Os tumores de papila de Vater podem ser classificados em adenoma benigno
(tubular e tubulo-viloso), lipoma, fibroma, linfangioma, leiomioma e hamartoma) e maligno
(adenocarcinoma, linfoma e tumor neuroenddcrino ou carcindide). Outros tumores podem
causar metastases na papila, como: melanoma maligno, hipernefroma e linfoma. O
adenoma é o tumor mais frequente e sua progressao para adenocarcinoma é admitida no
mesmo sentido em que ocorre a sequéncia adenoma-carcinoma dos pélipos do célon (2,4).

A etiologia ainda é pouco compreendida. Doentes com polipose adenomatosa
familiar tém risco acrescido de tumores ampolares e cerca de 50 a 90% destes desenvolvem
adenomas duodenais centrados na ou ao redor da papila maior. Postulam-se algumas
anomalias genéticas, nomeadas de mutagdes associadas ao gene K-ras. Outros fatores,
ndo completamente esclarecidos, séo a colecistectomia, a esfincterotomia e o tabaco, visto
que 90% dos casos estao relacionados aos adenocarcinomas. Em casos mais avangados,
pode haver invaséo de tecidos peripancreaticos e de estruturas vasculares, tais como a veia
porta e a artéria mesentérica superior. Em muitas situagdes clinicas, ha invasédo ganglionar,
ja a invasao perineural, vascular ou linfatica esta associada ao pior prognéstico. O figado
€ o local mais comum (66%) de metastases a distancia, seguido pelos ganglios linfaticos
(22%), em casos mais avangados, podem surgir metastases pulmonares (45)

A ictericia é a forma de manifestacdo em 75% dos casos, ndo havendo outros
sinais classicos precoces adicionais. Pode surgir coluria, acolia, prurido, diminuigdo do
apetite, dispepsia, vomitos (compromisso duodenal), emagrecimento, dor epigastrica no
hipocdndrio direito que pode irradiar para o dorso (casos mais avancados), diarreia (colera
pancreatica) e hemorragia digestiva (hematemeses, melenas ou hematoquesias) (7).

O exame fisico pode revelar varios achados: sinal de Curvoisier (ictericia indolor
associada a vesicula biliar palpavel), febre (colangite ascendente), hepatomegalia,
semiologia de pancreatite aguda, tromboflebite migratéria, tumefaccdes palpaveis no
epigastro ou adenopatias supraclaviculares (3).

51 DIAGNOSTICO

O estudo analitico pode revelar anemia, j&4 a pesquisa de sangue oculto nas fezes
pode ser positiva em consequéncia de hemorragia tumoral. Nos casos de obstrugcédo
biliar, as anélises mostram hiperbilirrubinemia conjugada, elevagcéo da fosfatase alcalina,
da gama glutamil transpeptidase e das transaminases. A lipase e a amilase podem ser
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aumentadas se o tumor acusar a pancreatite aguda. As altera¢des do estudo da coagulagéo
sao frequentes e ndo existem marcadores tumorais especificos, emborao CEAe 0 CA19.9
possam estar elevados. O sedimento urinario pode revelar pigmentos biliares assim como
a auséncia de urobilinogénio significa obstrucao biliar completa (23)

A ecografia abdominal € o exame inicial ndo invasivo mais Util para distinguir o
caracter obstrutivo da ictericia, possuindo uma sensibilidade entre 80 € 90%. O nivel da
obstrugcé@o pode ser identificado em cerca de 90% dos doentes, podendo, ainda, observar
uma dilatagéo das vias biliares, das metastases hepéticas (em cerca de 90% das situagdes),
de ascite e de adenopatias (4).

Jé o ecodoppler esclarece o envolvimento vascular. Atomografia axial computorizada
tem uma acuidade de 90% e constitui 0 exame de eleicdo para o estadiamento pré-
operatorio, contudo, a ressonéncia magnética € o exame néo invasivo mais informativo
atualmente disponivel. A colangiopancreatografia por ressonéncia magnética tem uma
acuidade de 94% na identificagdo do tumor e da extensdo da doenca. A ecoendoscopia
€ muito sensivel na detecgéo de invaséo vascular e pode detectar tumores inferiores a
1 centimetro. A laparoscopia associada a ecografia intra-operatéria permite detectar
metastases hepéticas ou peritoneais ocultas noutros exames imagioldgicos, possibilitando
ainda a avaliagcdo da ressecabilidade tumoral. A radiografia do térax permite detectar
metéastases pulmonares. A colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
permite 0 acesso diagnéstico e terapéutico a via biliar principal e ao canal pancreético,
detalhando a anatomia e demonstrando o nivel da obstrugéo, uma vez que esta possibilita
a esfincterotomia, a colocacdo de proteses, a drenagem nasobiliar, a escovagem e a
biopsia da via biliar, a colheita de amostras de suco pancreéatico e a bilis. A colangiografia
percutanea trans-hepatica é uma alternativa quando nao é possivel a CPRE, permitindo a
drenagem biliar e a introdugéo de préteses. Nos tumores periampolares, deve ser tentada
a citologia ou biopsia pré-operatéria. Esta caracterizagdo pode ser feita por ecografia,
tomografia, CPRE ou ecoendoscopia. O sistema de classificagdo mais aplicado € o TNM e
baseia-se no tamanho tumoral e sua extensdo ao longo da parede duodenal, pancreas e
orgaos adjacentes (T), na invaséo ganglionar (N) e na metastizagéo a distancia (M) (22).

61 TRATAMENTO

A cirurgia (duodenopancreatectomia cefalica), quando exequivel, é a modalidade
de eleicdo. Nesse contexto, os fatores prognosticos apods cirurgia sdo o envolvimento
ganglionar, a diferenciagéo, o tamanho superior a 2 centimetros, a presenca de tumor nas
margens de resseccao, a invasao perineural e a extensdo do tumor para o pancreas. No
caso de impossibilidade de remover o tumor, os gestos cirurgicos séo paliativos e destinam-
se a aliviar a obstrugéao biliar (anastomose biliodigestiva) ou duodenal (gastrojejunostomia)
e a paliar a dor (esplancnicectomia quimica) (11).
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A presenca de metastases hepaticas, de implantes peritoneais, de ascite, de invasédo
ganglionar fora do campo de resseccao cirargica e de invasao vascular sdo contraindicagbes
para a cirurgia. Alguns autores preconizam, nestas situacbes, diversas modalidades
terapéuticas alternativas, como a radioterapia adjuvante com ou sem 5-fluorouracilo permite
melhor controle locorregional (35-50%), no entanto, ndo beneficia a sobrevivéncia. A dor
pode ser aliviada com radioterapia em até 65% dos casos. A radioterapia intra-operatéria
do leito tumoral também pode ser uma opcdo. A quimiorradioterapia neoadjuvante &
uma opg¢éo nos tumores localmente avangados, ja a gemcitabina parece ter resultados
promissores na doenga avangada (10).

O estudo analitico, a ecografia e a TAC sdo os principais exames usados para
detectar recidiva da doenca. Esta ndo é geralmente curavel, por isso o seguimento &
principalmente limitado a detec¢éo e tratamento de consequéncias secundarias (reducéo
da dor e compensacéao da insuficiéncia endécrina ou exocrina) (9).

A sobrevivéncia aos 5 anos varia entre 30 e 50%, dependendo do centro e da
extensdo da linfadenectomia. Quando o tumor € inferior a 2 centimetros (carcinoma
precoce), as taxas de sobrevivéncia sdo de 30% nos casos de envolvimento ganglionar e
alcangam os 50% quando nao ha atingimento linfatico (8).

71 CONCLUSAO

Portanto, este trabalho evidencia a importancia do rastreamento precoce da leséao,
visto que ha um impacto direto no prolongamento de vida dos pacientes, pois geralmente
as cirurgias de ressecg¢ao do tumor séo curativas. Apesar de ser a identificacdo das lesdes
ser um desafio, € valido ressaltar a necessidade da pratica e da abordagem clinica para
que ocorra uma diminui¢cdo nos indices de mortalidade pelo tumor.

REFERENCIAS

1. R.Y. Tarazi, R.E. Herman, D.P. Vogt, et al.Results of surgical treatment of peripapillary tumors: a
thirty-five-year experience.Surgery, 100 (1986), pp. 716-723 Medline.

2. K.W. Sharp, J.L. Brandes. Local resection of tumors of the ampulla of Vater. Am Surg, 56
(1990), pp. 214-217 Medline.

3. J. Menzel, C. Poremba, K.H. Dietl, et al. Tumors of the papilla of Vater-inadequate diagnostic
impacto f endoscopic forceps biopsy taken prior to and following sphincterotomy. Ann Oncol, 10
(1999), pp. 1227-1231 Medline.

4. K. Yamaguchi, M. Enjoji. Adenoma of the ampulla of Vater: putative precancerous lesion. Gut, 32
(1991), pp. 1558.

5. M.T. Goodman, J. Yamamoto. Descriptive study of gallbladder, extrahepatic bile duct, and
ampullary cancers in the United States, 1997—2002. Cancer Causes Control, 18 (2007), pp. 415-422
http://dx.doi.org/10.1007/s10552-006-0109-4 | Medline.

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 6 “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3764694
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2194412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10586341
http://dx.doi.org/10.1007/s10552-006-0109-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17264972

6. B.L. Bleau, C.J. Gostout. Endoscopio treatment of ampullary adenomas in familial adenomatous
polyposis. J Clin Gastroenterol, 22 (1996), pp. 237-241 Medline.

7. T. Sawada, T. Muto. Familial adenomatous poliposis: should patients undergo
surveillance of the upper gastrointestinal tract?. Endoscopy, 27 (1995), pp. 6-11. http://dx.doi.
org/10.1055/s-2007-1005625 | Medline.

8. G.J. Offerhaus, F.M. Giardelo, A.T. Krush, et al. The risk of upper gastrointestinal cancer in
familial adenomatous polyposis [see comment]. Gastroenterology, 102 (1992), pp. 1980-1982
Medline.

9. T. Ponchon, F. Berger, A. Chavalillon, et al. Contribution of endoscopy to diagnosis and treatment
of tumors of the ampulla of Vater. Cancer, 64 (1989), pp. 161-167.

10. M.E. Cannon, S.L. Carpenter, G.H. Elta, et al. EUS compared with CT, magnetic resonante
imagingm and angiography and the influence of biliary stenting on staging accuracy of
ampullary neoplasms. Gastrointest Endosc, 50 (1999), pp. 27-33 Medline.

11. H.E. Adamek, H. Breer, T. Karschkes, J. Albert, J.F. Riemann. Magnetic resonance imaging in
gastroenterology: time to say good-bye to all that endoscopy?. Endoscopy, 32 (2000), pp. 406-410
http://dx.doi.org/10.1055/s-2000-639 | Medline.

12. A. Geier, H.N. Nguyen, C. Gartung, et al. MRCP and ERCP to detect small ampullary carcinoma.
Lancet, 356 (2000), pp. 1607-1608.

13. A. Sauvanet, O. Chapuis, P. Hammel, et al. Are endoscopic procedures able to predict the
benignity of ampullary tumors?. Am J Surg, 174 (1997), pp. 355-358 Medline.

14. S. Bohnacker, N. Soehendra, H. Maguchi, J.B. Cheng, D.A. Howell. Endoscopic resection
of benign tumors of the papilla de Vater. Endoscopy, 38 (2006), pp. 521-525 http://dx.doi.
org/10.1055/s-2006-925263 | Medline.

15. H. Mukai, M. Nakajima, K. Yasuda, et al. Evaluation of endoscopic ultrasonography in the
preoperative staging of carcinoma of the ampulla of Vater and common bile duct. Gastrointest
Endosc, 38 (1992), pp. 677-683.

16. J.C. Souquet, B. Napoleon, B. Pujol, T. Ponchon, O. Keriven, R. Lambert. Ecoendoscopy prior
to endoscopy tumor therapy: more safety?. Endoscopy, 25 (1993), pp. 475-478 http://dx.doi.
org/10.1055/s-2007-1010370 | Medline.

17. M. Pellisé, G. Fernandez-Esparrach, M. Solé, et al. Endoscopic ultrasound-guided fine leedle
aspiration: predictive factors of achurate diagnosis and cost-minimization analysis o fon-site
pathologist. Gastroenterol Hepatol, 30 (2007), pp. 319-324 Medline.

18. K. Yamaguchi, M. Enjoji. Carcinoma of the major duodenal papilla: A clinicopathologic study
and pathologic staging of 109 cases of carcinoma and 5 cases of adenoma. Cancer, 59 (1987), pp.
506-515 Medline.

19. D.G. Adler, W. Qureshi, R. Davila, et al. The role of endoscopy in ampullary and duodenal
adenomas. Gastrointest Endosc, 64 (2006), pp. 849-854 http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2006.08.044 |
Medline.

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 6 m


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8724267
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1005625
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1005625
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7601038
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1316858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10385718
http://dx.doi.org/10.1055/s-2000-639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10817182
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9324155
http://dx.doi.org/10.1055/s-2006-925263
http://dx.doi.org/10.1055/s-2006-925263
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16767591
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1010370
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1010370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8261991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17662213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3791159
http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2006.08.044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17140885

20. J. Baille, Am J Gastroenterol. Endoscopic ampullectomy, 100 (2005), pp. 2379-2381 http://dx.doi.
org/10.1111/j.1572-0241.2005.00332.x | Medline.

21. M. Takashima, T. Ueki, E. Nagai, et al. Carcinoma of the ampulla of Vater associated with or
without adenoma: a clinicopathologic analisis of 198 cases with referente to p53 and Ki-67
immunohistochemical expressions. Mod Pathol, 13 (2000), pp. 1300-1307 http://dx.doi.org/10.1038/
modpathol.3880238 | Medline.

22. K. Yamaguchi, M. Enjoji, K. Kitamura. Endoscopic biopsy has limited accuracy in diagnosis of
ampullary tumors. Gastrointest Endosc, 36 (1990), pp. 588-592 Medline.

23. V. Toledo-Pimentel, J.M. Bordas, A. Rives, M.C. Guevara, J. Visa, J. Rodés. Utilidad diagnéstica
de la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) en los tumores ampulares.
Experiencia de la Seccion de Endoscopia del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona en 65
casos. Gastroenterol Hepatol, 13 (1990), pp. 342-346.

24. E. Shemesh, S. Nass, A. Czerniak. Endoscopic sphincterotomy and endoscopic fulguration in
the management of adenoma of the papilla of Vater. Surg Gynecol Obstet, 169 (1989), pp. 445-448
Medline.

25. M. Younes, S. Riley, R.M. Genta, et al. p53 Protein accumulation in tumors of the ampulla of
Vater. Cancer, 76 (1995), pp. 1150-1154 Medline.

26. J.R. Howe, D.S. Klimstra, R.D. Moccia, et al. K-ras mutation in adenomas and carcinomas of the
ampulla of Vater. Clin Cancer Res, 3 (1997), pp. 129-133 Medline.

27.Y. Uchiyama, H. Imazu, H. Kakutani, et al. New approach to diagnosing ampullary tumors by
magnifying endoscopy combined with a narrow-band imaging system. J Gastroenterol, 41 (2006),
pp. 483-490 http://dx.doi.org/10.1007/s00535-006-1800-7 | Medline.

28. J. Balsells-Valls, J.J. Olsina-Kissler, |. Bilbao-Aguirre, A. Solans-Doménech, C. Margarit-Creixell,
M. Armengol-Carrasco. Surgical treatment of pancreatic and periampullary carcinoma in a
specialized unit: a decade later. Gastroenterol Hepatol, 29 (2006), pp. 66-70 Medline.

29. A.O. Whipple, W.B. Parsons, C.R. Mullens. Treatment of carcinoma of the ampulla of Vater. Ann
Surg, 102 (1935), pp. 763-776 Medline.

30. J.H. Allema, M.E. Reinders, T.M. van Gulik, et al. Results of pancreaticoduodenectomy for
ampullary carcinoma and analysis of prognostic factors for survival. Surgery, 117 (1995), pp. 247-
253 Medline.

31. W. Halsted. Contributions to the surgery of the bile passages especially of the common bile
duct. Boston Med Surg, 141 (1889), pp. 645-654.

32. M.F. Catalano, J.D. Linder, A. Chak, et al. Endoscopic management of adenoma of the major
duodenal papilla. Gastrointest Endosc, 59 (2004), pp. 225-232 Medline.

33. K.F. Binmoeller, S. Boaventura, K. Ramsperger, et al. Endoscopic snare excision of benign
adenomas of the papilla of Vater. Gastrointest Endosc, 39 (1993), pp. 127-131 Medline.

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 6 m


http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2005.00332.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2005.00332.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16279887
http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.3880238
http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.3880238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11144926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2279648
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2683151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8630891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9815548
http://dx.doi.org/10.1007/s00535-006-1800-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16799891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16448606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17856666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7878528
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14745396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8495831

34. S. Seewald, S. Omar, N. Soehendra. Endoscopic resection of tumors of the ampulla of Vater:
how far up and how deep down can we go?. Gastrointest Endosc, 63 (2006), pp. 789-791 http://
dx.doi.org/10.1016/j.gie.2006.01.069 | Medline.

35. J. Menzel, N. Hoepffner, U. Sulkowski, et al. Polypoid tumors of the major duodenal papilla:
preoperative staging with intraductal US, EUS, and CTda prospective, histopathologically
controlled study. Gastrointest Endosc, 49 (1999), pp. 349-357 Medline.

36. S.Y. Lee, K.T. Jang, K.T. Lee, et al. Can endoscopic resection be applied for early stage
ampulla of Vater cancer?. Gastrointest Endosc, 63 (2006), pp. 783-788.

37. S. Bohnacker, U. Seitz, D. Nguyen, et al. Endoscopic resection of benign tumors of the
duodenal papilla without and with intraductal growth. Gastrointest Endosc, 62 (2005), pp. 551-560.

38. J. Han, M.H. Kim. Endoscopic papillectomy for adenomas of the major duodenal papilla.
Gastrointest Endosc, 63 (2006), pp. 292-301 http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2005.07.022 | Medline.

39. M. Kahaleh, V.M. Shami, A. Brock, et al. Factors predictive of malignancy and endoscopic
resectability in ampullary neoplasia. Am J Gastroenterol, 99 (2004), pp. 2235-2239.

40. Z. Zadorova, M. Dvofak, J. Hajer. Endoscopic therapy of benign tumors of the papilla of Vater:
a clinicopathologic study. Am J Gastroenterol, 87 (1992), pp. 37-42 Medline.

41. 1.D. Norton, A. Geller, B.T. Petersen, et al. Endoscopic surveillance and ablative therapy for
periampullary adenomas. Am J Gastroenterol, 96 (2001), pp. 101-106. http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-
0241.2001.03358.x | Medline.

42. K. lto, N. Fuijita, Y. Noda, et al. Case of early ampullary cancer treated by endoscopic
papillectomy. Dig Endosc, 16 (2004), pp. 157-161.

43. M. Vogt, R. Jakobs, C. Benz, et al. Endoscopic therapy of adenomas of the papilla of Vater. A
retrospective analysis with long-term follow-up. Dig Liver Dis, 32 (2000), pp. 339-345 Medline.

44. T. Fukushima, E.L. Fogel, B.M. Devereaux, et al. Use of ERCP and papillectomy in management
of ampullary tumors: seven-year review of 75 cases at Indiana University Medical Center
[abstract]. Gastrointest Endosc, 53 (2001), pp. 88AB.

45. 1.D. Norton, C.J. Gostout, T.H. Baron, et al. Safety and outcome of endoscopic snare escision of
the major duodenal papilla. Gastrointest Endosc, 56 (2002), pp. 239-243 Medline.

46. K. Ito, N. Fuijita, Y. Noda, et al. Modes of spread in early ampullary cancer in terms of
establishing proper indications for endoscopic papillectomy. Dig Endosc, 16 (2004), pp. 224-228.

47. D.J. Desilets, R.M. Dy, P.M. Ku, et al. Endoscopic management of tumors of the major duodenal
papilla: refined techniques to improve outcome and avoid complications. Gastrointest Endosc, 54
(2001), pp. 202-208 Medline.

48. S.K. Lee, M.H. Kim, D.W. Seo, et al. Endoscopic sphincterotomy and pancreatic duct
placement before endoscopic papillectomy: are they necessary and safe procedure?.
Gastrointest Endosc, 55 (2002), pp. 302-304. http://dx.doi.org/10.1067/mge.2002.120885 | Medline.

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 6 “


http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2006.01.069
http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2006.01.069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16650539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10049419
http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2005.07.022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16427938
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1728122
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2001.03358.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2001.03358.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11197237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11515633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12145603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11474391
http://dx.doi.org/10.1067/mge.2002.120885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11818948

49. G.C. Harewood, N.L. Pochron, C.J. Gostout. Prospective, randomized, controlled trial of
prophylactic pancreatic stent placement for endoscopic snare escision of the duodenal ampulla.
Gastrointest Endosc, 62 (2005), pp. 367-370. http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2005.04.020 | Medline.

50. C.L. Cheng, S. Sherman, E.L. Fogel, et al. Endoscopic snare papillectomy for tumors of the
duodenal papillae. Gastrointest Endosc, 60 (2004), pp. 757-764 Medline.

51. H. Maguchi, K. Takahashi, A. Katanuma, et al. Indication of endoscopic papillectomy for tumors
of the papilla of Vater and its problems. Dig Endosc, 15 (2003), pp. 33-35.

52. J.H. Moon, S.W. Cha, Y.D. Cho, et al. Wire-guided endoscopic snare papillectomy for tumors of
the major duodenal papilla. Gastrointest Endosc, 61 (2005), pp. 461-466 Medline.

53. Boix J, Lorenzo-Zuhiga V, Moreno de Vega V, Doménech E, Gassull MA. Endoscopic resection of
ampullary tumors: twelve-year review of 21 cases. Surg Endosc. En prensa 2008.

54. K. Huibregtse, G.N.J. Tytgat. Carcinoma of the ampolla of Vater: the endoscopic approach.
Endoscopy, 20 (1988), pp. 223-226. http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1018180 | Medline.

55. K. Huibregtse, G.N.J. Tytgat. Palliative treatment of obstructive jaundice by transpapillary
introduction of large bore bile Duch endoprosthesis. Gut, 23 (1982), pp. 371-375 Medline.

56. Speranzini M.B, Deutsch, C.R, Yagi O.K. Manual de Diagndstico e Tratamento para o Residente
de Cirurgia. Editora Atheneu; 2013.

57. Davide J. Alert Life Sciences: Cancro da ampola de Vater. Banco da Salde; 2015.

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 6 “


http://dx.doi.org/10.1016/j.gie.2005.04.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16111953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758926
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-1018180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3168950
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7076014

CAPITULO 7

CORRELACAO DE ACHADOS LABORATORIAIS
COM GRAU DE APENDICITE AGUDA EM UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CURITIBA

Data de aceite: 01/06/2022

Henrique Leandro Braz

Trabalho de Conclusdo do Programa de Residéncia
Médica em Cirurgia Geral do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba. Orientador: Prof. Carlos Naufel.

RESUMO: Introducado: Apendicite aguda é
a principal causa de abdome agudo cirurgico
apresentado em unidades de emergéncias
médicas no mundo. A demora no diagnéstico
dessa patologia é prejudicial ao paciente,
aumentando o indice de complicagbes. A
realizacdo de exames laboratoriais pode ser
util para identificar mais precocemente estes
achados. Objetivo: O objetivo deste estudo foi
avaliar as principais alteracdes laboratoriais
em pacientes com apendicite aguda, sobretudo
a leucocitose e desvio nuclear a esquerda,
assim como sua relacdo com a fase evolutiva
da enfermidade. Métodos: Estudo quantitativo,
observacional transversal com delineamento
retrospectivo. A populagdo deste estudo foi
composta de pacientes submetidos a cirurgia de
apendicectomia no periodo de maio a agosto de
2016 em um hospital geral de alta complexidade
da cidade de Curitiba, sendo estimada uma
amostra censitaria totalizando 82 pacientes.
Resultados: A média de idade foi de 29,5 anos
(com variagcdo de 12 a 88 anos), composta
discretamente por pacientes com predominancia
do sexo masculino (n=42; 51,2%). Em relacéo ao
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leucograma, 50 (63,4%) pacientes apresentavam
valores <15.000 leucocitos por mm3, 18 (22%)
apresentavam niveis entre 15.000 e 20.000
leucocitos por mms3 e 12 (14,6%) apresentavam
taxas = 20.000 leucécitos por mms.Quanto ao
desvio nuclear a esquerda, 78% (n=64) dos
enfermos ndo apresentavam esta alteragao.
As variaveis avaliadas: sexo, idade e desvio a
esquerda ndo apresentaram diferenca estatistica
quando comparadas com a variagdo de grau
apendicular. Em 58,4% dos pacientes com
contagem de leucdcitos totais ou maior ou igual
a 20.000 leucécitos por mm? houve perfuragéo
apendicular (fase 4) (p<0,05). Concluséo: Houve
significancia estatistica na correlagdo de grau
de evolugéo da apendicite aguda com o nimero
total de leucécitos, sendo este dado podendo ser
utilizado pela préatica clinica/cirurgica como dado
complementar para diagnostico mais preciso das
complicacdes desta patologia.
PALAVRAS-CHAVE: Apendicite
Exames laboratorais.

aguada.

ABSTRACT: Background: Acute appendicitis
is the leading cause of acute surgical abdomen
presented at medical emergencies in the world.
The delay in the diagnosis of this pathology is
detrimental to the patient, increasing the rate of
complications. Laboratory tests may be useful
to identify these findings earlier. Objective: The
objective of this study was to evaluate the main
laboratory abnormalities in patients with acute
appendicitis, especially left leukocytosis and
nuclear deviation, as well its relationship with the
evolutionary stage of the disease. Methods: We
conducted a cross-sectional study, observational,
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retrospective, quantitative approach. The population of this study was composed of patients
undergoing appendectomy surgery from May to August of 2016 in a general hospital of high
complexity in the city of Curitiba, estimating a census sample totaling 82 patients. Results:
The mean age was 29.5 years (ranging from 12 to 88 years), composed discretely by patients
with a predominance of males (n = 42, 51.2%). Regarding leukogram, 50 (63.4%) patients
presented values of <15,000 leukocytes per mm3, 18 (22%) had levels between 15,000 and
20,000 leukocytes per mm?3 and 12 (14.6%) had rates = 20,000 leukocytes per mm3. As for the
left nuclear deviation, 78% (n = 64) of the patients did not present this alteration. The variables
evaluated: gender, age and left-sided deviation did not present statistical difference when
compared with appendicular grade variation. In 58.4% of the patients with total leukocyte
counts or greater or equal to 20,000 leukocytes per mm?3 there was appendicular perforation
(phase 4) (p <0.05). Conclusion: There was statistical significance in the correlation between
the degree of evolution of acute appendicitis and the total number of leukocytes, which can be
used for clinical / surgical practice as a complementary data for a more accurate diagnosis of
the complications of this pathology.

KEYWORDS: Acute appendicitis. Laboratory tests.

INTRODUCAO

A apendicite aguda é a principal causa de abdome agudo cirirgico apresentado em
unidades de emergéncias médicas no mundo'234567 Sua definigdo reside na presenca de
inflamacgéo transmural do apéndice cecal, podendo ser classificada, devido ao seu carater
evolutivo, em fase inicial (apendicite edematosa ou supurativa) ou tardia (com gangrena ou
perfuragéo)s®.

A decisdo de explorar cirurgicamente um paciente com suspeita de apendicite
aguda baseia-se principalmente na histéria da doenga (clinica compativel) e nos resultados
do exame fisico. O quadro clinico tipico, no entanto, nem sempre acompanha a histéria,
levando a erros diagnésticos comuns'''2, A triade classica (historia compativel com
apendicite aguda, exame clinico e leucocitose) tem uma taxa de acuracia diagnoéstica de
menos de 80% e mesmo quando incluidos métodos radiolégicos, como a ultrassonografia
ou a tomografia, a precisdo geralmente ndo atinge 90%131415.16,

A demora no diagnéstico dessa patologia € prejudicial ao paciente, podendo
apresentar complicagdes decorrentes do processo evolutivo da enfermidade, contribuindo,
assim, para o aumento da morbimortalidade?5617:18,

Na investigacao da apendicite aguda, o uso de exames laboratoriais é de grande
valia a fim aproximar ou afastar a hipdtese diagnostica. O exame laboratorial mais relevante
€ o0 hemograma, e é esperada uma contagem de leucocitos discretamente aumentada,
entre 10.000 e 18.000 leucécitos por mm3, com um valor médio de 15.000/mm3 e desvio
para a esquerda. E importante considerar que nos primeiros dias de evolugéo do quadro a
leucocitose € discreta, insidiosa, alcan¢cando cerca de 11.000 leucécitos por mm?3 em 65%
dos pacientes. Todavia, valores acima de 18.000/mm3 e uma clinica condizente sugerem o
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diagnostico de apendicite complicada?®19:20.21,

Muitos cirurgides que acabam por operar uma suspeita clinica de apendicite aguda
com contagem de leucécitos dentro da normalidade, acaba encontrando no intra-operatério
um apéndice de aspecto normal (apendicectomia branca)?.

O objetivo deste estudo foi avaliar as principais altera¢des laboratoriais em pacientes
com apendicite aguda, sobretudo a leucocitose e desvio nuclear a esquerda, assim como
sua relagéo com a fase evolutiva da enfermidade, no intuito de estabelecer um diagnostico
mais preciso da patologia, bem como de suas complicacdes.

METODOS

Estudo quantitativo, observacional transversal com delineamento retrospectivo,
e coleta de dados secundarios, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, local onde foi realizado.

A populacéo deste estudo foi composta de pacientes submetidos a cirurgia
de apendicectomia no periodo de maio a agosto de 2016 em um hospital geral de alta
complexidade da cidade de Curitiba, sendo estimada uma amostra censitaria totalizando
82 pacientes.

Os valores de referéncia dos exames laboratoriais seguiram os valores padronizados
pelo laboratério da instituicdo onde a pesquisa foi realizada.

A variavel dependente voltou-se a apendicite aguda. As independentes sdo sexo
(masculino e feminino), idade, niumero total de leucécitos, desvio nuclear a esquerda (sim
ou néo) e fase evolutiva intra-operatéria (1: edematosa, 2: supurativa, 3: gangrenosa, 4:
perfurativa).

Apobs a coleta de dados, foi elaborado um banco de dados no software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0, aplicativo também utilizado para
a andlise estatistica. Tabelas univariadas foram utilizadas para descrever o perfil da
populagédo e a frequéncia das categorias nas variaveis qualitativas. Os resultados foram
avaliados através do teste quiquadrado de Pearson para variaveis categoricas e teste t de
Student para variaveis continuas. Foram consideradas significativas as diferencas quando
valor de p=0,05 (Kirwood, 1988).

RESULTADOS

A populacgéo total estudada foi composta por 82 pacientes, com média de idade de
29,5 anos (com variagdo de 12 a 88 anos), composta discretamente por pacientes com
predominancia do sexo masculino (n=42; 51,2%). Estas caracteristicas constam na tabela
01.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a leucograma na admisséo
hospitalar. Quanto ao nimero total de leucécitos, a média foi de 13.742 leucocitos por
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mm3 (desvio-padrdo de 5813,97). Ainda em relagédo ao leucograma, 50 (63,4%) pacientes
apresentavam valores <15.000 leucécitos por mm3, 18 (22%) apresentavam niveis entre
15.000 e 20.000 leuctcitos por mm? e 12 (14,6%) apresentavam taxas = 20.000 leucécitos
por mm3.

Seguindo os resultados, 78% (n=64) dos enfermos ndo apresentavam desvio nuclear
a esquerda, enquanto 22% (n=18) dos pacientes exibiram esta alteragéao.

No que tange a fase evolutiva da inflamacdo apendicular no intra-operatoério,
39 (47,6%) pacientes apresentavam fase 1, enquanto 27 (32,9%) possuiam fase 2,
correspondendo, estes dois, em conjunto, ao estagio inicial da doenca. 9 (11%) enfermos
exibiam fase 3 e 7 (8,5%) fase 4, correspondendo a estagios mais avancados, com
complicagdes.

Comparando-se as variaveis avaliadas com a fase evolutiva da apendicite aguda
encontrada, sexo, idade e desvio a esquerda ndo apresentaram diferenca estatistica.

Em 58,4% dos pacientes com contagem de leucécitos totais ou maior ou igual a
20.000 leucocitos por mm?3 houve perfuragdo apendicular (fase 4) (p<0,05), dados estes
que podem ser vistos na tabela 02.

DISCUSSAO

Apendicite aguda segue sendo a principal causa de abdémen agudo cirurgico
encontrado nas unidades de emergéncia no mundo'?34%67  Visto que o atraso no
diagndéstico ou até mesmo o nédo diagnostico da patologia aumentam consideravelmente o
indice de complicagdes e a morbi-mortalidade dos pacientes?55'7:18 este estudo teve como
objetivo esclarecer o papel da leucocitose e do desvio nuclear a esquerda no diagnéstico
dessa patologia e suas fases evolutivas.

A maioria dos casos de apendicite aguda ocorrem em pacientes de idade adulto-
jovem':2425 - A incidéncia maxima ocorre geralmente na segunda ou terceira década de
vida, e a doengca é menos comum em ambos os extremos da idade?. Dados estes que
foram compativeis com o desfecho deste estudo, que teve como média de idade 29,5 anos.
Considerando-se pacientes adultos jovens (abaixo de 30 anos) 67,11% dos pacientes deste
estudo se enquadravam nesta categoria.

As superioridades dos estudos presentes na literatura afirmam um predominio
discreto de pacientes masculinos com a apresentagdo de inflamagdo apendicular?”:2¢,
algumas casuisticas, no entanto, relatam ligeiro predominio em mulheres'®. No presente
relato houve leve predominancia de enfermos do sexo masculino 42 (51,2%).

Analisando-se estatisticamente a relagcdo de idade e/ou sexo com o grau de
apendicite aguda, ndo mostrou significancia estatistica, assim como também mostrado em
um estudo com 179 pacientes em um hospital de alta complexidade de Santa Catarina’.

O hemograma completo, incluindo neste, o leucograma, faz parte da avaliagcdo
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rotineira do paciente com suspeita do diagnostico de apendicite aguda. Dados da literatura
revelam que pacientes com esse diagndstico apresentam contagem de leucdcitos totais
moderadas, em torno de 15.000 leucécitos por mm3. Quanto maior o numero de leucécitos,
maior a chance de complica¢des e de a fase evolutiva da apendicite estar avancada.
Diversos autores destacam que valores de leucocitose acima de 20.000 leucécitos por mm3
podem ser indicativos de complicagdes?519202!, Deste modo, assim como apresentado em
revisdo de literatura, neste trabalho, em 58,4% dos pacientes com contagem de leucocitos
totais ou maior ou igual a 20.000 leucécitos por mm?3 houve perfuracdo apendicular (fase
4) (p<0,05).

Analisando a literatura atual, apesar de se saber que ha uma tendéncia a relacionar
o desvio nuclear a esquerda (contagem de bastées) com o grau de apendicectomia, ainda
ndo se conseguiu provar através de estudos, significancia estatistica para compreender
essa relacao’. Neste estudo, o desvio nuclear a esquerda e a bastonetose n&o tiveram

relagéo significativa com o grau de evolug¢édo da apendicite.

CONCLUSAO

Considerando-se os dados apresentados, pode-se completar que houve significancia
estatistica na correlagdo de grau de evolugdo da apendicite aguda com o namero total de
leuctcitos, sendo este dado podendo ser utilizado pela pratica clinica/cirurgica como dado
complementar para diagnéstico mais preciso das complicagbes desta patologia. Novos
estudos, com demais variaveis de atividade inflamaté6ria devem ser realizados para ampliar

ainda mais o leque de auxilio diagnéstico.
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ANEXOS

Variaveis Estatisticas

Caracteristicas Demograficas

Idade (anos) 29,5 (13,78)
Sexo
Masculino 42 (51,2)
Feminino 40 (48,8)

Os dados séo apresentados como n (%) ou média (desvio padrao)

Tabela 01. Caracteristicas demogréficas

GRAU DE APENDICITE

Num Leucécitos 1 2 3 4 TOTAL
<15.000 32 17 3 0 52

15.000 — 20.000 6 8 4 0 18
220.000 1 2 2 7 12
TOTAL 39 27 9 7 82

Tabela 02. Tabela Cruzada: Grau de Apendicite x NUmero de Leucocitos
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RESUMO: O presente estudo trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura com o objetivo de
reconhecer os desafios da atenc&o primaria no
contexto do enfrentamento a pandemia de COVID
— 19. O levantamento de dados foi realizado de
forma eletronica, através de quatro grandes
plataformas de ensino: (i) Scielo, (i) MEDLINE,
(iii) Lilacs e (iv) Pubmed, no periodo de 2020 a
2021, com os descritores: “Atencdo primaria a
saude”, “Pandemia”, “Covid-19” e “Desafios na
saude publica”. O estudo demonstrou o quanto a
Atencao Primaria (AP) sofreu com a ma gestéo de
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seus recursos, sejam eles financeiros ou humanos, expondo dessa maneira, os profissionais
ao limite e muitas vezes ndo dando suporte adequado a populagdo. Em contrapartida,
percebeu-se que nos locais onde houve melhor uso dos principios organizacionais do SUS
(Sistema Unico de Saude), as unidades de AP conseguiram langar mao de saidas para
organizar e atender as demandas proprias de sua regido. Em vista disso, pode-se constatar
que a pandemia escancarou muitos problemas e dificuldades na organizagdo e condugéao
da atencdo primaria. Portanto, pode-se testemunhar também que ela trouxe a tona as
potencialidades desse nivel de servigo e as formas como ele consegue se adaptar frente aos
possiveis desafios que lhe sdo apresentados.

PALAVRAS-CHAVE: Atencdo primaria a saude, Pandemia, Covid -19, Desafios na saude
publica.

CHALLENGES OF PRIMARY CARE IN THE CONTEXT OF COVID-19 BETWEEN
THE LINES OF A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The present study is an integrative literature review with the objective of
recognizing the challenges of primary care in the context of facing the pandemic of COVID
- 19. The data survey was conducted electronically, through four major teaching platforms:
(i) Scielo, (i) MEDLINE, (iii) Lilacs and (iv) Pubmed, in the period from 2020 to 2021, with
the descriptors: “Primary health care”, “Pandemic”, “Covid-19” and “Challenges in public
health”. The study showed how much Primary Care (PA) suffered from poor management
of its resources, whether financial or human, thus exposing professionals to the limit and
often not giving adequate support to the population. On the other hand, it was noticed that
in the places where the organizational principles of the SUS (Sistema Unico de Salde -
Unified Health System) were better used, the PA units were able to use ways to organize and
meet the demands of their own region. In view of this, it can be seen that the pandemic has
revealed many problems and difficulties in the organization and management of primary care.
However, we can also testify that it brought to light the potentialities of this level of service and
the ways in which it can adapt to the possible challenges that are presented.

KEYWORDS: Primary Health Care, Pandemic, Covid -19, Public Health Challenges.

INTRODUCAO

A atencao priméaria de saude (APS) ganhou muito foco nos ultimos dois anos devido
a alta taxa de incidéncia de procura dos usuarios frente a pandemia de COVID-19 que se
instalou e afetou ndo somente a saude fisica, mas mental e o bem-estar da populagdo
(NABUCO; OLIVEIRA; AFONSO, 2020). Por ser o primeiro ponto de contato com os
pacientes, a APS sofreu com a méa conducao e a falta de planejamento para o enfrentamento
da pandemia, o que resultou em efeitos negativos para os usuarios e vulnerabilidade para
os profissionais na linha de frente (FERNANDEZ; LOTTA; CORREA, 2021).

Nesse sentido, a APS tem um limite de atuacéo na rede de combate a COVID-19. E
uma das principais causas para essa limitacdo € o aumento do numero de atendimentos.
Notadamente, o numero insuficiente de leitos e a impossibilidade de internagdo dos
pacientes nos hospitais levou a uma maior procura em APS, comprometendo gravemente
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a capacidade destes locais assistenciais de promover um adequado atendimento e
manutencao de saude dos usuarios (DAUMAS, et al, 2020).

De acordo com a literatura, outro desafio enfrentado pelos profissionais da estratégia
de saude da familia (ESF) é em relagéo a coordenacéo e orientagdo comunitéria, séo eles: (i)
manejo adequado e regulagéo do fluxo com objetivo de garantir agilidade no atendimento; e
(ii) o papel de informar cada comunidade de acordo com a necessidade particular da area.
Nao apenas com foco durante o atendimento, mas também com o acesso da populagdo
a unidade, a capacidade de realizar isolamento domiciliar e os informativos sobre como
proceder diante do diagnostico positivo (TERESA GARCIA ALVES, MARIA, 2020).

A vista disso, o SUS, além do Sistema de Vigilancia Sentinela de Sindromes Gripais
e do Sistema de informacéao das Sindromes Respiratérias Agudas Graves, implementou
um novo programa de vigilancia para registrar os casos de COVID-19, o e-SUS VE. No
entanto, ha inadequacao do uso desse sistema por registrar apenas casos atendidos em
servicos de salde com estrutura para coleta de amostras e da falta de sensibilidade da
coleta, pois o teste deve ser realizado contando a partir do inicio dos sintomas. Diante
disso, séo fatores que comprometem o manejo da populagcdo exposta ao virus (GLORIA
TEIXEIRA, et al, 2020).

Diante do exposto, o presente estudo pretende analisar os achados relevantes que
a literatura traz, nos dltimos 7 anos, sobre as dificuldades e limitagbes que a atencgdo
priméaria em salde enfrenta em vigéncia da atual pandemia de COVID-19.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, método
de pesquisa que analisa o conhecimento publicado acerca de um determinado tema,
possibilitando a sua sintetizagdo e ampliando a compreensao sobre o objeto de estudo de
interesse.

Nesse estudo utilizou-se os critérios de incluséo: 1) artigos publicados posteriormente
a 2016; I1) artigos publicados na base de dados da SciELO, MEDLINE, LILACS e PubMed;
1) artigos ou periddicos disponibilizados na integra; V) artigos ou periédicos publicados em
lingua portuguesa. Como critérios de exclusédo foram considerados: I) teses, dissertagoes,
monografias e artigos de revisdo ou com texto completo indisponivel; 1l) artigos ou
periddicos publicados anteriormente a 2016; Ill) artigos ou periédicos nédo publicados na
lingua portuguesa; 1V) artigos ou periédicos repetidos. Foram excluidas publicagbes que
ndo problematizavam sobre as dificuldades e limitagbes que a atengdo primaria em salide
enfrenta em vigéncia da atual pandemia de COVID-19.

Apb6s a andlise dos artigos a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 19 artigos, entre os anos de 2020 e 2021, retirados de artigos da Literatura
Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library
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Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
na qual usou-se os descritores: “Atencdo Primaria a Saude”, “Pandemia”, “Covid-19” e

“Desafios na saude publica”.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Papel da Atencéo Basica

A atencao priméria é composta por agdes que englobam a esfera individual, familiar
e coletiva da comunidade e ¢é a porta de entrada dos usuarios do Sistema Unico de Satide
(SUS), sendo orientado pelos principios da universalidade, integralidade e equidade
(LOPES; DANTAS; SILVA; UCHOA, 2021; MORAES RS, 2020; PRADO NMBL et al,
2021). Além desses, também possui principios organizativos, sendo eles: regionalizagédo e
hierarquizagéo, descentralizagdo e comando Unico e participagdo popular. Desta maneira,
€ formulado diversas ac¢des para que seja atendido esses principios.

Desse modo, dentre as acoes, é possivel citar estratégias envolvendo a promocgao,
protecdo, recuperacédo, tratamento, diagnostico, reducéo de danos, vigilancia em saude
e cuidados paliativos (MORAES, 2020). Portanto, esse modelo de atengdo promove
acessibilidade, coordenacéo, continuidade e integralidade do cuidado. (OLIVEIRA, et al,
2021)

A vista disso, € necessario a instalacdo de estruturas fisicas proéximas a vida dos
usuarios, e a principal desse modelo de atengéo sdo as Unidades Basicas de Saude (UBS)
(OLIVEIRA, et al, 2021). Tais unidades sdo compostas por uma equipe multidisciplinar
de médicos, enfermeiros, agentes comunitarios, dentistas, entre outros, que atendem
as necessidades de saude da populagdo, considerando os aspectos geograficos,
organizacionais, socioculturais e econémicos. (MACIEL FBM, et al, 2020). Ademais,
possibilita o encaminhamento dos usuarios para outros niveis de atencdo, em caso de
necessidade, regulando os fluxos para permitir a agilidade de problemas possivelmente
graves. (OLIVEIRA, et al, 2021; ALVES MTG, 2020)

A APS também possui as equipes da Estratégia de Saude da Familia, que séo
essenciais para que a atencéo basica exerca seu papel de maneira eficiente. Tais equipes
sdo compostas por o eixo da Rede de Atengéo a Saude (RAS) e racionalizam a organizagédo
dos servigcos da APS (MOROSINI; FONSECA; LIMA, 2018; ALVES MTG, 2020). Desta
maneira, também ocorre a promocéo a saude e os cuidados integrais a populagéo, além da
longitudinalidade da atengcédo (MACIEL FBM, et al, 2020).

Reorganizacdo do processo de trabalho em funcdo da pandemia desafios
enfrentados na pandemia

Os desafios enfrentados pelas ACSs durante a pandemia da Covid-19, observando
estes desafios como uma forma de compreender os problemas da APS. Vale ressaltar que a
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literatura apontou trés grandes questdes vivenciadas por esses profissionais na pandemia:
(i) mudancas nas praticas de trabalho; (ii) mudancgas nas interagdes com usuarios e (iii)
como imaginam o futuro do trabalho.

Dessa forma, a pandemia tem impactado na capacidade dos profissionais do
sistema de salude de cuidarem da populagdo. As analises mostram que o panorama de
rapidas transformagdes exige que novas estratégias sejam pensadas e implementadas
a fim de mitigar as consequéncias de uma pandemia de tais proporgcdes, sobretudo nas
dinamicas locais de trabalho (Fernandez, M.; Lotta, G.; Corréa, M, 2021).

No entanto, o que se tem visto durante a pandemia é um descaso com estas
profissionais, que estdo sendo expostas a condi¢cdes de vulnerabilidade, risco e morte,
além de subutilizadas quanto ao seu potencial de enfrentamento a pandemia (Ferigato
et al., 2020; Nogueira et al., 2020a, 2020b; Lotta et al., 2020; Castro, 2020; Fernandez e
Lotta, 2020; Costa et al., 2021). Assim, tendo a andlise do trabalho das ACSs como uma
referéncia para reconhecer as fragilidades da APS e entendendo que a situacéo enfrentada
por essas profissionais representa desafios estruturais do sistema de saude (Lotta et al.,
2020).

Os dados da literatura cientifica apontam que os desafios desses profissionais sdo
em trés dimensdes: as mudangas nas praticas de trabalho; as mudancgas nas interacbes
entre trabalhadores e usuarios e a expectativa do futuro no trabalho pés-pandemia. Nessa
andlise, busca-se reconhecer a incidéncia dos desafios enfrentados por essas profissionais
durante a pandemia, reconhecendo, assim, os desafios da propria APS.

Além disso, a pandemia tem deixado esses profissionais em situa¢des de risco
de salde fisica e mental e com alta inseguranga em relagédo ao futuro de seu trabalho.
Para além das consequéncias dessa situagdo para as trabalhadoras, essas condi¢des
impactam na organizacdo e funcionamento da APS, minando o acesso da populagdo a
cuidados integrais, especialmente considerando as necessidades futuras em um cenario
de fragilizagdo do Sistema Unico de Salide (SUS) e de agravamento das condicdes de
saude da populagéo, causado pela propria pandemia.

Reorganizacao estrutural

Com o decorrer da pandemia a APS passou por reorganizacdo do processo de
trabalho buscando minimizar os efeitos da pandemia na regido. Em resposta a este cenario
destacam-se as medidas de distanciamento social, visitas domiciliares, combate a fake
news, teleatendimento, reorganizacdo da agenda de atendimento ao usuario, implantacdo
de fluxos para atendimento de sindrome gripal, integracdo com a vigilancia em sadde,
somando um conjunto de agdes que foram capazes de reduzir o contagio pela COVID -19
em municipios paraenses.

O processo de reorganizacdo do processo de trabalho da APS enfrentou as
dificuldades peculiares da regido amazénica como o fator renda, rede de servicos de
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saude, escolaridade, escassez de insumos, alta rotatividade de profissionais de saude e
barreiras geogréficas. A reorganizacdo das equipes de atencdo primaria foi importante
para atender as demandas da populacdo na medida em que garantiu acesso a
servigos basicos de saude (Pereira AAC; Monteiro DS; Galvao SSC, et al, 2021).

No sentido de reduzir aglomeracgées, foi comum na maioria das UBS da rede municipal
a suspenséo e/ou restricdo de agendas e o atendimento dos(as) usuarios(as) através do
acolhimento, que tem como um dos objetivos promover acesso e atender as necessidades
dos usuarios de acordo com as demandas apresentadas e recursos disponiveis na Atencéo
Primaria a Saude.

Assim, diante desse contexto e considerando recentes resolugbes do Conselho
Federal de Medicina (CFM, 2020) e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN, 2020)
favoraveis a utilizacdo da telemedicina e das teleconsultas de enfermagem enquanto
perdurar a epidemia pelo novo coronavirus, a Secretaria Municipal da Satde do Salvador
(SMS-SSA) propde a reorganizagéo do processo de trabalho nas UBS com a incorporagao
de tele acesso, tele cadastramento e teleconsulta, a expanséo da légica de monitoramento
para os demais usuarios(as) adscritos que apresentem necessidades de cuidado continuado
e a reorganizagao dos fluxos internos de acolhimento/atendimento dos(as) usuarios(as)
que precisem acessar quaisquer dos servigos disponibilizados nas UBS (NOTA TECNICA
DAS/APS, 2020).

Com as medidas de isolamento social, amplamente divulgadas, o fluxo de
atendimento da APS precisou ser adaptado para evitar aglomeracoes. Fez-se necessario a
reorganizacdo da agenda e rotina de atendimento nesses servi¢cos, que adotaram algumas
estratégias como: organizacdo da agenda para os atendimentos das outras condigbes de
saude em bloco de horas; ampliagédo do horario de funcionamento de algumas unidades
de saude; ampliagdo do tempo de renovagdo de receitas a pacientes com doencas
crbnicas nao transmissiveis (DCNT); atendimentos aos usuarios que se enquadraram
como prioridades ap6s estratificagdo de risco e vulnerabilidade; adaptacdo de modo
que as principais linhas de cuidado nao tivessem descontinuidade como as gestantes,
pessoas com diabetes e/ou hipertensao; fluxo diferenciado para os usuéarios com sindrome
gripal; implantacao do teleatendimento por alguns municipios; combate as fake news nas
paginas oficiais de algumas gestdes municipais (Pereira AAC; Monteiro DS; Galvdo SSC,
et al, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por meio da anélise bibliografica desse estudo, pode-se concluir que a COVID-19
foi de aprendizado para os 6rgdos governamentais, para populagéo, de maneira em geral
para a populagdo mundial. Com o grande despreparo dos profissionais, falta de estrutura
na atengéo primaria, sistema sobrecarregado, foi observado o colapso na saude brasileira.
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Tais pontos citados, confirmam a falta de eficiéncia do Sistema Unico de Saude, onde
a mesma é causada ndo sé por questdes orcamentarias, mas por questdes politicas e
até mesmo a falta de conhecimento de informacdes da populacdo sobre o SUS. Mesmo
com todas as dificuldades e adaptagbes o SUS conseguiu dar assisténcia a populacéo e
respeitando seus principios como a equidade, integralidade e universalidade.
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RESUMO: A sindrome May-Thurner € uma
alteracdo anatbmica que caracteriza-se pela
compressdo da veia iliaca comum esquerda
pela artéria iliaca comum direita. A venografia
€ método diagnostico preferencial. Quando os
pacientes tornam-se sintomaticos o tratamento
cirirgico ou endovascular estd indicado.
Atualmente o tratamento endovascular é o
método de escolha, pois foi concluido que ha
uma melhor recanalizagdo do sistema venoso,
com poucos riscos inerente a técnica e um
menor tempo de internagdo. O projeto tem como
objetivo realizar uma reviséo bibliogréafica sobre
o diagnéstico e o tratamento atual da Sindrome
de May-Thurner.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de May-Thurner,
compresséo da veia iliaca, veia iliaca, trombose
venosa profunda.

ABSTRACT: The May-Thurner syndrome is an
anatomical alteration that is characterized by
compression of the left common iliac vein by
the right common iliac artery. The Venography
exam is the preferential diagnosis method. When
patients become symptomatic, an endovascular
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LITERATURA

or surgical treatment is indicated. Currently, the
endovascular treatment is the method of choice
because it was concluded that there is a better
recanalization of the venous system, with few
risks inherent technical and shorter hospital stay.
The project aims to conduct a literature review
of the diagnosis and current treatment of May-
Thurner syndrome.

KEYWORDS: May-Thurner syndrome, iliac vein
compression, iliac vein, deep vein thrombosis.

INTRODUCAO

A sindrome de May-Thurner, sindrome de
Cockett, bandas Venosas ou adesoes Internas
da veia iliaca, se caracteriza pela compressao
extrinseca da veia iliaca comum esquerda pela
artéria iliaca comum direita contra a coluna
vertebral(10,12).

Em 1851, Rudolph Virchow descreveram
pela primeira vez a compressao da veia iliaca
esquerda. Em 1957 Maio e Thurner encontraram
numa série de autdpsias de 430 casos, vinte
e dois de casos com espessamento vascular
focal da intima com formagdo de septos.
Isto & explicado através do cruzamento da
artéria iliaca comum direita sobre a veia iliaca
comum esquerda e consequente compressao
da veia iliaca contra o corpo vertebral lombar.
O resultado € uma fibrose progressiva da veia
iliaca esquerda, podendo desencadear sintomas
oclusivos. Eles teorizaram que a compressao
mecanica ocasionada pelas pulsacgdes arteriais
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da artéria iliaca direita levou ao desenvolvimento da hipertrofia da intima da parede da veia
iliaca associado com mudangas na elastina e no contetdo de colageno. Este fenédmeno
levou ao desenvolvimento de trés diferentes tipos histologicos de esporas ou bandas. As
bandas podem ser lateral, medial ou diafragmatica. As altera¢des intraluminais da intima
podem cursar com trombose venosa profunda ou hipertensdo venosa sem trombose no
membro inferior esquerdo. A causa deste fendmeno fisiol6gico que ocasiona um processo
patolégico ainda nédo e conhecido (1,3,4,5, 8, 9).

Em 1956, Cockett e Thomas associaram os sintomas de dor, edema e trombose
venosa profunda com os achados descritos por Maio e Thurner. Kim et al em 1992,
descreveram trés estagios clinicos da doenga associada a compresséao da veiailiaca. Estagio
| se relaciona a compressao da veia iliaca assintomatico. Estagio 1l ao desenvolvimento de
uma espora venosa, e o estagio lll, ao desenvolvimento de trombose venosa profunda da
veia iliaca esquerda (4,8).

Aincidéncia e a prevaléncia da sindrome de May-Thurner ainda s&o desconhecidos.
A prevaléncia geral de sintomas da sindrome de compressao da veia iliaca varia segundo
entre dezoito por cento e quarenta e nove por cento em pacientes com trombose venosa
profunda na extremidade inferior esquerda (1,22).

A sindrome de compresséo da veia iliaca predomina em mulheres jovens e varia
entre vinte e quarenta anos, o que ainda néo foi explicado. A extremidade inferior esquerda
é a mais afetada, devido a compressao da veia iliaca pela artéria iliaca direita. Esta
sindrome se apresenta mais comumente associada com trombose venosa profunda. A
variante mais comum na sindrome de May-Thurner € a compressao da veia iliaca externa.
Existem outras variantes descritas na literatura tais como: compressdo esquerda a veia
iliaca comum pela artéria iliaca interna esquerda, compressao da veia iliaca comum direita
pela artéria iliaca interna direita, compresséo da veia cava inferior pela artéria iliaca comum
direita(1,2,5,17,18).

0 exame escolha para o diagnéstico da sindrome de May- Thurner é venografia
convencional, que possui uma utilidade diagnostica e terapéutica associada a terapia
endovascular (12).

A sindrome May-Thurner é tratada quando os pacientes sdo sintomaticos. O
tratamento da sindrome de May-Thurner evoluiu com o passar do tempo de uma cirurgia
aberta para a reparagdo endovascular menos invasiva. A terapia endovascular tem sido o
tratamento de escolha em pacientes sintomaticos, embora ndo existam estudos a longo
prazo as respeito do tema. Apds a colocacéo do stent, a anticoagulagéo € usada por pelo
menos seis meses para evitar reestenose intra-stent (10,12,28). O objetivo do trabalho é
fazer uma revisao dos principais métodos diagnosticos e tratamento atual para a sindrome
de May-Thurner.
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Os pacientes com sindrome de May-Thurner apresentam alteragcdes de pigmentacao
de pele, dor, inchago nas pernas, varizes, ulceras crénicas recorrentes e embolia pulmonar
(3,7).

O diagnéstico da sindrome de May-Thurner € realizado através do exame clinico,
n&o invasivo e invasivo. O diagnostico nédo invasivo pode ser realizado através do ultrassom
com doppler, que permite avaliar o estado funcional e hemodinamico da veia acometida.
E a investigacdo inicial de primeira linha para descartar uma possivel trombose venosa
profunda em pacientes com suspeita de compressédo da veia iliaca na extremidade inferior
esquerda (19,23).

Neste exame, na auséncia de obstrugcéo, observa-se que o som proveniente da veia
se assemelha a um vendaval, diminuindo com a inspiragcdo e aumentando com a expiragao,
ou seja, variando com o ciclo respiratorio. Esta variagcdo é decorrente da compresséo da
veia cava inferior pelo diafragma durante a inspiracdo e o relaxamento da compressao
durante a expiracdo. Ao exame doppler, quando ndo se observa essa variagdo sonora
dependente do ciclo respiratério pode-se desconfiar de oclusdo da veia iliaca. Outros
achados ultrassonograficos na avaliagdo pré-operatéria que sugerem compressao da
veia iliaca subjacente se caracterizam por menor calibre da veia no corte transversal ao
nivel da compressao pela artéria iliaca direita com assimetria quando comparado ao vaso
contralateral, no mesmo nivel, fluido continuo através do segmento proximal e estenético
a esta segmento (em vez de fluxo de fases) durante a respiracdo, velocidade de fluxo
aumentada, e as respostas diminuidas durante as manobras de Valsava e de compressao
(11,33).

O ultrassom com doppler € usado para visualizar trombose venosa profunda nos
vasos iliacos. Entretanto, com este método ndo é possivel diferenciar uma compressao
extrinseca pseudo-oclusiva de uma ocluséo da veia iliaca, além de nao detectar esporas
(12,13).

Se existir suspeita da sindrome de May-Thurner ap6s o ultrassom, uma imagem
transversal € usada para analisar a regido pélvica com maior precisdo. A tomografia
computadorizada €& usada para visualizar alteragdes ateroscleréticas, mudancas
degenerativa no corpo vertebral lombar e tortuosidade vascular. Entretanto, este método
possui uma limitada resolugdo na regido pélvica em decorréncia de artefatos 6sseos. A
tomografia computadorizada e a ressonéncia nuclear magnética fornecem semelhante
capacidade de diagnoéstico se comparada com a flebografia através de imagens (24, 29).

O diagnéstico invasivo pode ser realizado pela medida da pressao intravenosa e
pelo estudo flebografico. O estudo da pressao intravenosa € realizada com o paciente em
decubito dorsal, em repouso e ap0s exercicios. Quando houver um gradiente de presséao

maior ou igual que 2mmHg entre a direita e a esquerda no repouso, ou quando for maior
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que 3mmHg apods o exercicio se detecta uma estenose (14).

A flebografia define o diagnéstico de sindrome de May-Thurner. E o padrdo de
referéncia para avaliar a permeabilidade da veia iliaca, além de ser Util para o esclarecimento
diagndéstico nos casos de duvida com a ultrassonografia, visando a intervencéo terapéutica
e exame de controle. O exame consiste em uma flebografia ascendente e complementada
por uma andlise de veias iliacas e veia cava inferior através de uma pung¢éo da veia femoral
bilateral comum combinada a uma flebografia descendente (11,34).

A flebografia ascendente é realizada nas formas intravenosa por punc¢do da veia
superficial no dorso do pé, ou intradssea, pratica praticamente abandonada. A flebografia
descendente é feita através da pun¢éo da veia femoral comum, em que € analisado o refluxo
durante a manobra de valsava e a circulagdo das veias iliacas e veia cava inferior(11,15,16).

Em relacdo a venografia, dois achados séo importantes e relacionados ao surgimento
de sinéquias na veia. Os achados na venografia sdo a formacao da cintura apertada com
dilatacéo do baldo, ou seja, teste baldo positivo. Isto foi observado em dezoito dos vinte
pacientes no respectivo estudo com trombose venosa profunda aguda ou subaguda (34).

Para alguns autores, a angiografia por ressonancia magnética € o diagnéstico
padrdo ouro para a Sindrome de May-Thurner, pois estima a quantidade de fluxo, o que
auxilia no diagndstico. A mesma pode ser realizada com ou sem contraste (25).

O tratamento endovascular se inicia com a venografia e o ultrassom intravascular
para confirmar a sindrome de May-Thurner, o grau de estenose da compresséo da veiailiaca
e colaterais venosas pélvicas. O ultrassom intravascular mostra o diametro, morfologia,
caracteristicas da parede do vaso, presenca de espordes e a extensdo da compreensao
externa. Fornecem dados para a decisdo quanto ao tratamento endovascular, na escolha
do stent e na sua correta colocagéo (26,25,27).

A angioplastia transluminal percutdnea do segmento afetado pelo sindrome da
compressao da veia iliaca € usado para expandir temporariamente a regido estenosada,
auxiliando a colocagéo do stent posteriormente (25).

Segundo AbuRahma et al, as taxas de perviedade primaria em um ano apés o
manejo com trombectomia, angioplastia e coloca¢éo de stent foram de 83 por cento. Estes
resultados sdo superiores quando comparados com a trombectomia apenas, com uma
paténcia venosa em um ano de 24 por cento. Kwak et al demonstraram que a utilizagéo de
trombectomia e ap6s o uso de stents metalicos em 16 pacientes com sindrome de Mary-
thurner, obtiveram taxas de permeabilidade de 95 por cento a 100 por cento em dois anos.
Hartung et al demonstraram taxas de permeabilidade secundaria de 86 por cento a 100
por cento nos cento e vinte meses seguintes ao tratamento endovenoso com trombectomia
e implante de stent para pacientes com a Sindrome de May-thurner e trombose venosa
aguda. Segundo Patel et al, ocorreu a resolugdo completa dos sintomas, em todos os
pacientes, ap6s a utilizagdo de stents. Além disso, ndo foi observado na ultrasonografia

de acompanhamento, nenhuma evidencia de insuficiéncia valvar apés colocagéo de stent
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nas veias femorais e popliteas. As taxas de perviedade primaria em um a dois anos com
o tratamento endovascular se situa entre 79 por cento e 100 por cento em pacientes com
trombose venosa profunda devido a sindrome de compresséo da veia iliaca. Esses dados
da literatura fortalecem a ideia de que o melhor tratamento para pacientes jovens com
a sindrome de Mary-Thurner subjacente envolve trombdélise ou trombectomia mecanica
combinado com angioplastia e implante de stent na estenose da veia iliaca (33,34).

Apesar de nédo existir consenso sobre a anticoagula¢do venosa, grande parte dos
autores seguem um protocolo que utiliza heparina durante o procedimento e em seguida
durante 24 horas a 72 horas. Também utilizam AAS 75-250 mg / dia ou Clopidogrel 75 mg
/ dia por seis meses no periodo pré-operatorio(8,30).

Foi demostrado uma vantagem no uso da uroquinase em compara¢gdo com a
estreptoquinase e o ativador do plasminogénio tecidual em termos lise mais rapida do
coagulo e de uma melhor especificidade(35).

A trombolise sistémica obtém a destruicdo adequada do coéagulo, entretanto
apresenta efeitos colaterais graves como hemorragia intracraniana, e hematomas retro
peritoneais significativos. Evidencias atuais sugerem que a destruicdo de coagulos por
trombolise por cateter distal & superior quando comparado a terapia combinada com
Warfarina e Heparina, para tratar tromboses tanto em sitios proximais e distais. Além disso,
a patencia venoso ap06s a trombolise por cateter distal tem se mantido por seis meses apos
a terapia, o que demostra ser superior a longo prazo sobre a anticoagula¢do padréo, com
uma patencia de 72 por cento com trombolise por cateter distal contra uma patencia de
12 por cento com a anticoagulagdo. Assim, tratamento endovascular dirigido por cateter é
mais eficaz na remogéo dos coagulos e na melhora dos sintomas quando comparado com
a terapia anticoagulante apenas (34,35).

Na sindrome de May-thurner o uso de anticoagulagao e trombectomia isoladamente
podem resultar em novas tromboses em cerca de 3\4 dos pacientes. Este dado reforga o
uso potencial de trombectomia por cateter distal e colocagéo de stent (35).

As diretrizes atuais do American College of Chest Physicians (ACCP) sugerem que a
trombolise por cateter distal deve ser usada em pacientes com boa expectativa de vida, ou
seja,maior que um ano, bom estado funcional, com trombose venosa extensa envolvendo
a femoral e que possua uma apresentagao clinica de menos de quatorze dias. Os critérios
de exclusao para tromboélise por cateter distal incluem os doentes com trauma extenso
ou pacientes no periodo pds-operatério. Existem varios sitios para trombdélise por cateter
distal, segundo o registro nacional, estes incluem a veia poplitea (42 por cento), a veia
femoral comum (28 por cento), a veia jugular interna (21 por cento), e a veia do pedal (19
por cento), sendo que em todos 0s casos 0 acesso vascular por ultrassom é recomendado,
pois diminui as taxas de complicacdes hemorragicas, na medida que diminui o risco de
multiplas pungdes(35).

Segundo os dados do Registro Nacional dos EUA, as complica¢des associadas
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a trombdlise por cateter distal, incluem hemorragia intracraniana, menos de 1 por cento,
hematoma retro peritoneal, 1 por cento, sangramento musculoesquelético, gastrointestinal
e geniturinario em 3 por cento (35).

O stent venoso vem evoluindo como procedimento inicial de escolha para tratamento
de estenoses e oclusdes totais cronicas iliofemoral, sendo que a cirurgia aberta esta
reservada para casos de falhas no tratamento com os stent. O desaparecimento da dor
varia de 86 por cento a 94 por cento, o alivio do inchago no membro de 66 por cento a 89
por cento e a melhora da Ulcera ocorre de 58 por cento a 89 por cento apds implante de
stent (36).

Em relacdo ao stent, as complicagbes no local de acesso ocorrem em menos de
1 por cento e sangramento exigindo transfusbes em menos de 0,03 por cento. Outras
complicagdes como fratura do stent, erosbes, embolizacdo tardia e infec¢bes séo
extremamente raras. Entretanto, ndo esta claro se existe relagdo entre as complicagbes
com algum tipo especifico de stent usado(36).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A compresséo externa da veia iliaca provoca mudancgas intraluminais na intima da
parede do vaso, o que podem resultar em trombose venosa profunda ou hipertenséo venosa
sem trombose (1). A venografia é a modalidade de escolha para o diagnéstico de Sindrome
de May-Thurner. No entanto, a ultrassonografia intravascular, tomografia computadorizada
e ressonéncia magnética foram bem sucedidos para demonstrar a compressao (1).

A terapia Unica com anticoalgulagdo oral provou ser inadequada em pacientes com
a sindrome de Mary-Thurner. Para se tratar adequadamente TVP aguda em mulheres
jovens com sindrome de May-Thurner subjacente e prevenir sintomas poés-tromboticos, a
trombolise ou trombectomia mecénica associada com angioplastia e implante de stent é a

terapia mais eficaz. (1,33)
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RESUMO: Introducédo: As doencas cardiovasculares sdo um conjunto de patologias que
acometem o coragdo e seus vasos sanguineos, dentre elas estdo as doencas coronarianas,
responsaveis pelas principais causas de morte no mundo. A incidéncia e a taxa de
mortalidade de doencgas cardiovasculares demonstram ser significativamente maiores nos
individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) associado a dislipidemia. Objetivos:
Analisar a dislipidemia e DM2 na fisiopatologia das doengas coronarianas. Método: Revisdo
sistematica de artigos indexados nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, Springerlink,
Science Direct e LATINDEX, no periodo de maio a junho de 2021. Foram incluidos, artigos de
revisdo e artigos originais envolvendo doencas coronarianas, dislipidemias e DM2 A coleta
foi realizada por dois revisores independentes e a analise de concordancia interobservador
foi observada por meio do teste de Kappa (Bioestat V 5.0). Resultados: Ao final da busca
foram selecionados 9 artigos, caracterizados quanto a amostra, método de avaliacdo e
principais resultados. Quatro estudos (44,4%) observaram que as taxas de incidéncia de
infarto do miocardio em individuos diabéticos apresentaram percentual superior aos néo
diabéticos. Outros trés estudos (33,33%) demonstraram ainda que incidéncia de eventos
cardiovasculares foi significativamente maior nos individuos portadores de diabetes quando
associado a dislipidemia. Concluséao: Os resultados desta revisdo mostram que o DM2 é um
fator deflagrador no surgimento das doencas coronarianas e quando associada a dislipidemia
seus riscos sdo significativamente maiores. Desse modo, essas alteracbes devem ser
consideradas durante o diagnéstico, tratamento e prevencéao dessas doencgas a fim de evitar
graves consequéncias a populagéo em geral.

PALAVRAS-CHAVE: Infarto do miocardio, dislipidemia, diabetes mellitus, doencas
coronarianas.

DISLIPIDEMIA AND TYPE 2 DIABETES IN THE PHYSIOPATHOLOGY OF
CORONARY DISEASES

ABSTRACT: Introduction: Cardiovascular diseases are a set of pathologies that affect the
heart and its blood vessels, among them are the coronary diseases, responsible for the main
causes of death in the world. The incidence and mortality rate of cardiovascular diseases are
shown to be significantly higher in individuals with type 2 diabetes mellitus (DM2) associated
with dyslipidemia. Objectives: To analyze dyslipidemia and DM2 in the pathophysiology of
coronary diseases. Method: Systematic review of articles indexed in the PubMed, SciELO,
LILACS, Springerlink, Science Direct and LATINDEX databases from May to June 2021.
Review articles and original articles involving coronary diseases, dyslipidemias and DM2 A
collection was performed by two independent reviewers and the interobserver agreement
analysis was observed using the Kappa test (Bioestat V 5.0). Results: At the end of the
search, 9 articles were selected, characterized as to the sample, method of evaluation and
main results. Four studies (44.4%) observed that the incidence rates of myocardial infarction
in diabetic individuals presented a higher percentage than non-diabetics. Three other studies
(33.33%) also demonstrated that the incidence of cardiovascular events was significantly
higher in individuals with diabetes when associated with dyslipidemia. Conclusion: The
results of this review show that DM2 is a triggering factor in the development of coronary
diseases and when associated with dyslipidemia, its risks are significantly higher. Therefore,
such changes should be considered during the diagnosis, treatment and prevention of these
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diseases in order to avoid serious consequences for the general population.
KEYWORDS: Myocardial infarction, dyslipidemia, diabetes mellitus, coronary diseases.

11 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares sdo um conjunto de patologias que acometem o
coracdo e 0s vasos sanguineos responsaveis pelo seu suprimento, dentre elas estédo
as doencgas coronarianas, responsaveis pelas principais causas de morte no mundo
(NASCIMENTO, et al. 2018).

Comumente, os portadores dessas doengas possuem a presenca de um ou mais
fatores de risco associado, dentre eles destacam-se a dislipidemia, a hipertenséo, o
tabagismo, o sedentarismo, a obesidade, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a resisténcia
a insulina (OLIVEIRA; FAMER, 2003). Nesse contexto, tais fatores constituem importantes
problemas de saude publica, tendo em vista que além de trazer prejuizos funcionais
aos individuos, aumentam o risco de disturbios vasculares, uma vez que participam do
desenvolvimento da sua fisiopatologia (SCOTT, et al. 2010).

Um estudo realizado com 395 individuos com DM2 observou-se que a pressao
arterial sistolica e diastolica, assim como a lipoproteina de alta densidade e de baixa
densidade, o indice de massa corporal e proteina C-reativa hipersensivel foram maiores
no grupo diabético associado a dislipidemia do que no grupo apenas diabético. Além disso,
a mortalidade e a incidéncia de doencgas cardiovasculares totais foram significativamente
maiores no grupo de diabetes combinado com a dislipidemia do que no grupo diabético
(VENTOINHA et al. 2018).

Diante do exposto, ressalta-se a necessidade de conhecer acerca dos fatores
independentes, como a dislipidemia e a DM2 no desenvolvimento das doencas
coronarianas, uma vez que essas sao consideradas as principais causas de mortalidade no
mundo. O conhecimento prévio sobre o poder deflagrador desses fatores na fisiopatologia
dessas doencgas pode auxiliar os profissionais da area de saude durante o decorrer dos
diagnésticos, tratamentos e prevencéo, evitando assim graves consequéncias a populacéo
em geral.

Desse modo, o estudo buscou avaliar a correlagdo entre dislipidemia e DM2 na
fisiopatologia das doengas coronarianas.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistemética. Para a realizacdo deste estudo, foram
consultadas as bases de dados: PUBMED (National Library of Medicine); SciELO
(Scientific Electronic Library Online); LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude); SPRINGERLINK; SCIENCE DIRECT; e LATINDEX. A busca eletronica
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foi realizada no periodo de maio a junho de 2021. Foram selecionados 10 artigos sem
restricdo de tempo, nos idiomas inglés e portugués. Para a prospecg¢éo dos estudos, foram
utilizados os descritores de forma combinada por meio de operadores booleanos (AND).
Nos bancos de dados utilizados considerou-se a combinacgéo: “Myocardial infarction” AND
“physiopathology” AND “Dyslipidemia” AND “type 2 diabetes” AND “coronary diseases”.

Para o cdmputo do total de estudos foi verificado se os estudos ndo se repetiam
em mais de uma base, sendo cada artigo considerado uma Unica vez. A partir dos estudos
identificados, foram selecionados aqueles que preenchiam os critérios para sua incluséo
considerando a leitura dos titulos e resumos.

Foram incluidos, artigos de revisdo e artigos originais envolvendo doencas
coronarianas, dislipidemias e diabetes tipos 2, dando prioridade aos estudos de maior
relevancia. Foram excluidos artigos estudos envolvendo animais e aqueles que nao
atendiam os critérios de incluséo.

A busca foi realizada por dois revisores independentes, sendo a anadlise de
concordancia interobservador realizado por meio do teste de Kappa, através do software
Bioestat V 5.0, conforme método de Landis e Koch (1977). O valor encontrado foi K = 0.78

(Acordo substancial).

31 RESULTADOS

’zﬂg;‘ AMOSTRA METODOS PRINCIPAIS RESULTADOS
A pressao arterial sistolica e diastolica,
a lipoproteina de alta densidade
e de baixa densidade, indice de
. - massa corporal e proteina C-reativa
_ 39;;)?;:2?;0(;2 m g%gggf:zz h!perlsgnsivel fo_ram mai_ores_ no grupo
Ventoinha divididos em um grupo regressao diabético associado a hlpe.rllpld‘emla
etal. diabetes associada de riscos do que no grupo apenas diabético.
(2018) as hiperlipidemia (195 proporcionais 'g‘;g: Oc_i\llsassoéuellar:;c;rtéaélrcieatl)(:;g%raclioengas
pacientes) e grupo multivariados de | . idéncia d tos cardiovascular
diabetes (200 pacientes) Cox Inclaencia de eventos carciovasculares
totais foram significativamente maiores
no grupo de diabetes combinado
com hiperlipidemia do que no grupo
diabético.
d?a%gggﬁ:ﬁfugc;?go O calcio coronariano total foi maior
y 2 ¢ 19 individuos | o grupo DMT2 (n=19) do que nos
Palmieri et sem diabetes melitus Ecocardiografia | individuos sem diabetes melitus tipo 2
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nao-obstrutiva e sem ndo DMT2, ja o fluxo coronariano foi
doenca coronariana menor no DMT2 do que ndo DMT2

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica

Capitulo 10



dl\gorce‘glr?agzg]o Os pacientes com DM2 (n = 77) eram
563 pacientes com e sem linear multipla ?arless\(/eﬂtha?!;gufDisensglgé?ggllﬁgtsél
diabetes melitus tipo 2 foi utilizada presen . !
Kasteleyn, o . mais baixos, mas maior pressao
M. (2016) (DMT2) hospitalizados para examinar a | qioslica. A associagéo entre o DMT2
’ com um primeiro infarto | associagdo entre S \Gao -
L ; e a idade de ocorréncia de infarto do
do miocardio DMT2 e idade iocardio foi | licad
de ocorréncia de | Miocardio foi amplamente explicada
1AM pelos niveis de colesterol
Analise de dados A pressao arterial descontrolada em
transversais de pacientes com DM2 com hipertensao
1287 participantes com cinco estudos foi associada ao sexo masculino. Da
Ruckert et DT_2, dos quais n=1~048 regionais de base mesma forma, os niveis de !lpu_jps no
al. (2012) tinham hipertenséao opulacional sangue descontrolados em individuos
’ e n=636 tinham 2 L?m estudo com DM2 e dislipidemia foram mais
dislipidemia nacional de frequentes em homens, naqueles
ambito nacional que ndo sofreram infartos e em
participantes dos estudos mais antigos.
As taxas de incidéncia de sete
Cgf;ug?adg o anos de infarto do miocardio em
de in’c):idéﬁcia individuos nédo diabéticos com e
de sete anos sem infarto do miocardio prévio na
i i -1 i O,
rareny. | 7SIVAS 80| comanogo | e debase oremge 1082
(1998) Gt e 1. miocardio 9,970, TESP st
individuos diabéticos através de um incidéncia de sete anos de infarto do
estudo de base miocardio em individuos diabéticos
ooulacional com e sem infarto do miocéardio prévio
pfiﬂlandés na linha de base foram de 45,0% e
’ 20,2%, respectivamente.
O estudo constatou que a exposicéo
P00 | varassutoscom | Andise d cacos | SIS 2 Neerocena e
' aproximadamente 55 de um estudo ! -
(2016) anos de idade Coorte subsequente de doencga arterial
’ coronariana de maneira dose-
dependente.
As concentragdes séricas de produtos
finais de glicacdo avangada no soro
Método de foram maiores em diabéticos tipo
. . imunoabsorcdo | 2 com doenga arterial coronariana
Kiuchi K. i%r%ascif{gﬁglgéegﬁdno; enzimatica, obstrutiva (n = 30) do que em pacientes
(2001) cito utilizando sem doenca arterial coronariana
P haemocianina de | obstrutiva (n = 12) e maior do que
lapa anti-AGE, | em pacientes nao diabéticos com (=
28) e sem (n = 13) artéria coronaria
obstrutiva doenca.
Esse estudo revelou que, além de
apresentar mais fatores de risco,
Nicholls Revisao os diabéticos demonstraram maior
otal 2.237 individuos sistematica de | porcentual de volume de placas
(2doé) cinco estudos ateroscleroticas comparativamente aos
randomizados nao-diabéticos, com forte correlagéo
entre essa variavel e os niveis de
hemoglobina glicada.
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Evidenciou-se que os diabéticos
apresentavam percentual superior
de infartos cicatrizados, placas
ateroscleréticas com centro necrético
maior, menor quantidade de colageno,
aumento da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) oxidada e do teor
lipidico, além de infiltrados linfocitario
e macrocitico mais intensos e
aterosclerose significativa com
acometimento difuso e distal.

Virmani
R. etal. = . Reviséo
(2006) Néo descrita sistematica

Foram observados que em
comparagao com os pacientes
saudaveis, os que desenvolveram
disturbios cardiovasculares
apresentaram niveis mais elevados de
fibrinogénio.

Yang et al.

(2017) 1466 pacientes com DM2

) Angiografia
e doencas coronarianas giog

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a relagéo das dislipidemias e diabetes tipo 2 na
fisiopatologia das doencas coronarianas.

41 DISCUSSAO

Diabetes tipo 2 nas doencas coronarianas

Sabe-se que a DM2 é desenvolvida a partir de habitos alimentares irregulares, como
ingestdo de alimentos ricos em sal, aglicar e gordura. Algumas condicées morfolégicas
como a obesidade favorece o surgimento da DM2. Nessa patologia, o pancreas reduz a
producdo de insulina, principal horménio regulador dos niveis de glicose sanguinea. Por
sua vez, a pouca insulina produzida apresenta resisténcia para desempenhar sua funcéao
devido ao excesso de glicose no sangue, levando a alteragdes na funcéo de varios tipos de
células, incluindo as plaquetas, células endoteliais e musculares lisas (BECKMAN, 2002).

Nesse contexto, sabe-se que o endotélio compbe uma interface metabolicamente
ativa entre o sangue e os tecidos, sendo responsavel assim pela regulacdo do fluxo
sanguineo, transporte de nutrientes, coagulagdo e a migragédo de leucocitos. Além disso,
desempenha a sintese de substancias bioativas, como o éxido nitrico, as quais regulam a
funcéo e estrutura dos vasos sanguineos. O 6xido nitrico inibe, de modo geral, o processo
aterosclerotico e exerce fungéo protetora sobre o sistema cardiovascular (CENTEMERO,
et al. 2009).

Em individuos com DM2, a presenga excessiva de glicemia crénica bloqueia
a enzima oOxido nitrico sintetase, reduzindo sua a produgdo e aumentando os niveis de
espécies reativas de oxigénio, principalmente do anion superéxido, elevando a proliferacao
das células musculares lisas, a adesdo e agregacédo plaquetaria, assim como a adeséo
e infiltracdo leucocitaria, alterando dessa forma todo o conjunto de agbes reguladoras e
vasodilatadores que o 6xido nitrico exerce na parede arterial, contribuindo com o surgimento
e progressao do processo de aterosclerose no vaso (RIOUFOL, 2002).

Ha evidéncias, ainda, de que tal fato se deva pelo aumento da produgédo de
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vasoconstritores como a endotelina 1, a angiotensina Il e vasoconstritores prostanoides
no endotélio vascular dos pacientes diabéticos. A endotelina 1, em especial, aumenta
a permeabilidade vascular, induz a hipertrofia das células musculares lisas, aumenta a
producdo de interleucina-6 e aumenta a retengdo de agua e sal, estimulando o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (KIM, et al. 2006; BECKMAN, 2002).

Além disso, outros fatores de risco podem estar presentes em individuos com DM2,
como os niveis elevados de célcio coronariano que pode predizer eventos coronarianos
independentes dos fatores de risco comuns, como encontrado por Palmieri, V. et al. (2017)
em seu estudo, onde observou-se que calcio coronariano total foi maior no grupo DM2 do
que nos individuos sem diabetes melitus tipo 2. Assim, foi possivel observar que a carga de
estenose coronéaria foi maior no DM2 do que no ndo DM2, enquanto que o fluxo coronariano
foi menor no DM2 do que ndao DM2.

As concentragOes séricas de produtos finais de glicagdo avangada no soro (AGE)
foram avaliadas por Kiuchi, K. (2001) e contatou-se que estas foram maiores em diabéticos
tipo 2 com doenca arterial coronariana obstrutiva do que em pacientes sem doenca arterial
coronariana obstrutiva e maior do que em pacientes néo diabéticos com e sem artéria
coronaria obstrutiva doencga, pois acredita-se que AGE pode desempenhar um papel central
na patogénese das complicagbes vasculares diabéticas, porque levam a um vazamento
anormal de proteinas da circulagdo e a uma constricdo progressiva da area luminal nos
vasos.

Tais fatores fazem com que comumente os diabéticos possuam maior porcentual
de volume de placas ateroscleréticas, como encontrado por Nicholls, et.al, (2008) e Renu
Virmani, et al. (2006), aumentando assim a probabilidade de desenvolvimento das doencas
coronarianas.

Ademais, de acordo com Yang, et al. (2017), os altos niveis de fibrinogénio
encontrados nos pacientes portadores de DM2 também podem ter influencia direta sobre o
desenvolvimento dessas doencgas, assim a hiperfibrinogenemia deve ser considerada como
fator de risco uma vez que contribuem com o surgimento de eventos cardiovascular como
as doencgas coronarianas que constituem a principal causa de mortalidade em pacientes
com DM2 (CHUANG, et al. 2009).

Dislipidemia nas doencas coronarianas

A dislipidemia, também denominada de hiperlipidemia, refere-se ao aumento dos
lipidios no sangue circulante, principalmente do colesterol e dos triglicerideos. Dentre os
lipideos circulantes na corrente sanguinea, o de ideal presenca, em niveis normais, é o
HDL (High Density Lipoproteins), ja o LDL (Low Density Lipoproteins) quando elevado
e associado a outros lipidios podem trazer serias complica¢gdes coronarianas. Por esse
motivo, a dislipidemia é considerada como um dos principais determinantes da ocorréncia
de doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (FAN, et al. 2018).
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Em condigbes fisiologicas, o endotélio vascular promove alteragdes funcionais
adaptativas para a manutencdo da hemodindmica, por meio da liberacdo de substéncias
com propriedades antiaterogénicas, sendo o 6Oxido nitrico a principal delas, que em
condi¢des ideais, limita o recrutamento vascular de leucécitos, impedindo sua adeséo a
parede vascular e inibindo a agregacao plaquetéria, o que evita a formacéo de trombos
(BAHIA, et al. 2004).

Entretanto, Boggan et.al (2016) em seu estudo constatou que a exposi¢cdo cumulativa
a hiperlipidemia na idade adulta jovem aumenta o risco subsequente de doenca arterial
coronariana de maneira dose-dependente, levando a uma série de danos. Inicialmente, os
danos sao principalmente funcionais. Dessa forma, o endotélio perde sua capacidade de
repelir as células inflamatdrias circulantes no sangue e passa a permitir a sua adeséo na
parede vascular, tornando-se mais permeavel as lipoproteinas, resultando, a longo prazo,
em dano estrutural (GONDIM, et al. 2017).

Assim, o aumento da permeabilidade endotelial favorece a entrada do LDL-C para
dentro do vaso, onde néo sdo capazes de serem absorvidos, favorecendo seu acumulo e
oxidagao. O acumulo do LDL, somado a proliferacao celular para a luz do vaso arterial, tem
sido apontado como um fator desencadeante para a formag¢do de ateromas, por meio da
promogéao de reacao inflamatéria local exacerbada (CORREA-CAMACHO, 2007; BAHIA,
et al. 2004).

Além disso, o aumento dos niveis de LDL em individuos diabéticos como encontrado
nos estudos de Ventoinha et al. (2018) e Renu Virmani, et al. (2006), eleva o consumo de
oxido nitrico induzindo a liberagdo de radicais livres, os quais promovem a oxidagao da
LDL-C acumulada, formando a LDL oxidada (LDLox), que séo particulas que possuem alto
potencial aterogénico e elevada citoxicidade. A citotoxidade da LDLox agrava a disfungéo
endotelial, induzindo a expressdo de quimiocinas pelas células lesionadas, levando ao
recrutamento de neutréfilos para o interior do vasos (NAKAJIMA, et al. 2006).

Simultaneamente, a LDLox também estimula a migracdo de monbcitos e a
sua diferenciacdo em macrofagos, os quais absorvem as particulas oxidadas através
dos receptores scavengers e promovem a formagédo das células espumosas, que séo
componentes essenciais da placa aterosclerética (GONDIM, et al. 2017; BAHIA, et al.
2004).

Assim, a endocitose das LDLox age de forma protetora removendo as particulas
oxidadas, porém o mesmo processo também age induzindo a produg¢do dos radicais
livres, o que agrava a lesdo endotelial e consequentemente promove a expressédo de
mais quimiocinas, que iréo recrutar novos monaocitos e estimular a projecéo das células
musculares lisas para a luz do vaso, estabelecendo o dano estrutural, que por sua vez,
desencadeia um processo sistémico envolvendo as proteinas da coagulag¢do, promovendo
a evolucédo da lesédo aterosclerética por meio da perpetuagédo do processo inflamatoério
(NAKAJIMA, et al. 2006).

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 10 “



Nesse contexto, Ventoinha et al. (2018) ainda afirma que a mortalidade por doencas
cardiovasculares, bem como a incidéncia desses eventos foram significativamente maiores
no grupo de diabetes quando combinado com hiperlipidemia do que no grupo diabético
apenas, resultados semelhantes foram obtidos nos estudos de Kasteleyn, M.J. (2016),
no qual a associagdo entre o DMT2 e a idade de ocorréncia de infarto do miocardio foi
amplamente explicada pelos niveis altos de colesterol, constatando que a presenca de
DM2 e de dislipidemia concomitantemente elevam ainda mais o risco de comprometimento

coronariano.

51 CONCLUSAO

Osresultados destarevisdo mostram que a dislipidemia e o diabetes sao considerados
fatores de risco independentes das doencas cardiovasculares, e a coexisténcia dos dois
pode aumentar significativamente o risco de comprometimento coronariano, bem como o
risco de morte desses pacientes. Desse modo, essas alteragcdes devem ser consideradas
durante o diagnéstico, tratamento e prevencdo dessas doencas a fim de evitar graves

consequéncias a populagéo em geral.
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RESUMO: O uso de exiratos vegetais de
conhecida atividade antimicrobiana pode
adquirir significado nos tratamentos de doencas
infecciosas. Diversas espécies vegetais tém sido
utilizadas pelas suas caracteristicas bioativas,
encontradas nos compostos sintetizados pelo
metabolismo secundério da planta. Objetivou-se
nesta pesquisa avaliar o efeito antimicrobiano de
extratos hidroalcodlicos de plantas do Cerrado no
controle in vitro de Escherichia coli, Salmonella
tibhy e Pseudomonas aeruginosa. Foram
utilizadas as linhagens padrdo de Escherichia
coli CCCD EO003, Pseudomonas aeruginosa
CCCD P013 e Salmonella typhi CCCD S009.
Os extratos hidroalcodlicos foram extraidos de
folhas de Schinus terebinthifolius, Hymenaea
stigonocarpa, Stryphnodendron, Dipteryx alata,
Guibourtia hymenifolia, Tabebuia serratifolia,
Tabebuia impetiginosa, Tabebuia roseo-alba

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica

NEGATIVAS

Genipa americana e Caryocar brasiliense. A
avaliagdo da concentragdo inibitéria minima
(CIM) e a concentragao minima bactericida (CMB)
foi conduzida pelo método de microdiluicdo
em placa. Os resultados obtidos evidenciaram
eficacia de todos os extratos avaliados frente a
E. coli, P. aeruginosa e S. typhi. O uso de plantas
medicinais como forma de controle de patologias
humanas vem se tornando uma pratica constante,
pois apresentam substancias que possibilitariam
a producao de fitoterapicos eficientes.
PALAVRAS-CHAVE: Escherichia coli,
Salmonella tiphy, Pseudomonas aeruginosa,
antibacterianos naturais.

EFFECT OF PLANT EXTRACTS ON
THE IN VITRO CONTROL OF GRAM-
NEGATIVE BACTERIA

ABSTRACT: The use of plant extracts with known
antimicrobial activity can acquire significance
in the treatment of infectious diseases. Several
plant species have been used for their bioactive
characteristics, found in compounds synthesized
by the plant’s secondary metabolism. The objective
of this research was to evaluate the antimicrobial
effect of hydroalcoholic extracts from Cerrado
plants in the in vitro control of Escherichia coli,
Salmonella tiphy and Pseudomonas aeruginosa.
Standard strains of Escherichia coli CCCD
EO003, Pseudomonas aeruginosa CCCD P013
and Salmonella typhi CCCD S009 were used.
The hydroalcoholic extracts were extracted from
leaves of Schinus terebinthifolius, Hymenaea
stigonocarpa, Stryphnodendron, Dipteryx alata,
Guibourtia hymenifolia, Tabebuia serratifolia,
Tabebuia  impetiginosa, Tabebuia  roseo-
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alba Genipa americana e Caryocar brasiliense. The evaluation of the minimum inhibitory
concentration (MIC) and the minimum bactericidal concentration (MBC) was conducted by
the plate microdilution method. The results obtained evidenced the efficacy of all extracts
evaluated against E. coli, P. aeruginosa and S. typhi. The use of medicinal plants as a way to
control human pathologies has become a constant practice, as they present substances that
would enable the production of efficient herbal medicines.

KEYWORDS: Escherichia coli, Salmonella tiphy, Pseudomonas aeruginosa, natural
antibacterials.

11 INTRODUGCAO

Desde a Antiguidade sédo conhecidas as propriedades biolégicas dos 6leos essenciais
e vegetais, extratos e chas de plantas aromaticas e medicinais. O uso de compostos
antimicrobianos tem sido utilizado no controle de enfermidades de origem microbiana em
humanos, animais e vegetais (SILVA, 2008, ROCHA et al., 2022).

A atividade biologica de plantas medicinais tem sido objeto de intensa investigacéo
cientifica. Plantas medicinais e aromaticas sédo amplamente utilizadas na medicina popular,
uma vez que apresentam um amplo espectro de atividade e inibicAo comprovada contra
bactérias e fungos, e sdo de grande importancia na industria farmacéutica, cosmética e
alimenticia (DUARTE et al.; 2004; SARTORATTO et al., 2004). Essas propriedades séo
reconhecidas por suas substancias ativas, como é o caso dos terpendides e compostos
fendlicos, produtos do metabolismo secundario dos vegetais, que fazem parte dos 6leos
esséncias (LOGUERCIO et al., 2005).

O uso de extratos vegetais de conhecida atividade antimicrobiana pode adquirir
significado nos tratamentos terapéuticos. De acordo Toriani et al, (2006), as plantas
possuem varios principios ativos distintos, os quais sdo os responsaveis por seus efeitos
antimicrobianos. Entre principios ativos se destacam os alcaloides que s&o substancias
que dao sabor amargo e possuem leve toxidade, seu efeito € no sistema nervoso central
e autdbnomo. Os taninos: possuem efeitos adstringentes, antissépticos e sdo 6timos
cicatrizantes. As saponinas sdo substancias que fazem espuma quando misturadas a agua,
sé@o expectorantes e depurativas.

As plantas do Cerrado possuem muitos compostos que tém sido utilizados como
biopesticidas, herbicidas, medicamentos, e outros devido ao seu potencial altamente téxico
(Rocha et al., 2022).

De acordo com Santos et al. (2015), as espécies da familia Bignoniaceae e do
género Tabebuia sao amplamente utilizadas na medicina tradicional e possuem um forte
potencial terapéutico.

Estudos fitoquimicos de jatoba-do-Cerrado (Hymenaea stigonocarpa Mart.),
desenvolvidos por Orsi et al. (2012), evidenciaram a presenca de terpenos e sesquiterpenos,

acidos graxos, flavonodides e taninos. De acordo com Demich et al. (2013) as cascas

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 11 m



do caule de jatoba-do-Cerrado possuem flavondides e taninos e estes compostos sédo
possivelmente a razdo da atividade antimicrobiana contra cocos Gram-positivos.

O pequi (Caryocar brasiliense St-Hill) € uma espécie arborea cujas folhas apresentam
compostos fendlicos, taninos e 6leos que se caracterizam pela acdo antioxidante e
antibacteriana. Estes compostos denotam grande potencial para uso no tratamento de
agentes patogénicos (CARVALHO; PEREIRA; ARAUJO, 2015).

O baru (Dipteryx alata Vog), apresenta atividades biolégicas, tais como cicatrizagdo
de feridas, acéo anti-inflamatéria, antioxidante e antimicrobiana, relacionadas a presenca
de compostos da classe dos taninos, principalmente proantocianidinas. (SOUZA-
MOREIRA; QUEIROZ-FERNANDES; PIETRO, 2018). Neste contexto objetivou-se nesta
pesquisa avaliar o efeito antimicrobiano de extratos hidroalcoo6licos de plantas do Cerrado
no controle in vitro de Escherichia coli, Salmonella tiphy e Pseudomonas aeruginosa.

21 MATERIAL E METODOS

Local da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Microbiologia, da Universidade Brasil,
Campus Fernandépolis.
Linhagens bacterianas

Para avaliar a atividade antibacteriana dos extratos e dos 6leos vegetais se utilizaram
as linhagens padréo de Escherichia coli CCCD E003, Pseudomonas aeruginosa CCCD
P013 e Salmonella typhi CCCD S009.

Extratos vegetais

Para obtencdo dos extratos vegetais foram empregadas folhas das seguintes
espécies vegetais: Aroeira-vermelha (Schinus terebinthifolius Raddi) Jatoba-do-Cerrado
(Hymenaea stigonocarpa Mart.), Barbatiméo (Stryphnodendron pulcherrimum (Willd.)
Hochr), Baru (Dipteryx alata Vogel), Copaiba (Guibourtia hymenifolia (Moric.) J. Léonard),
Ipé-amarelo (Tabebuia serratifolia (Vahl.) G. Nicholson), ipé roxo (Tabebuia impetiginosa
(Mart. ex DC) Standl.) Mart. ex A. DC.), Ipé-branco (Tabebuia roseo-alba (Ridley) Sandwith),
Jenipapo (Genipa americana L.), Pequi (Caryocar brasiliense St-Hill).

Para obtencgédo dos extratos foram utilizadas as metodologias descritas por Soares et
al. (2008). As folhas de cada planta foram lavadas com &gua destilada e o material foi seco
a temperatura ambiente durante 24 horas, sendo posteriormente mantido em estufa com
circulagédo de ar forgado a 33°C por uma semana, quando foi triturado. De cada planta se
utilizaram 100g para extracdo hidroalcoolica a 70% de etanol para 30% de agua destilada.
Apo6s duas semanas de maceragao foi obtido o extrato bruto por filtragdo. O extrato filtrado
foi levado a uma temperatura de 45°C por um periodo de duas semanas para evaporagao
do solvente.
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Os extratos brutos de cada planta foram reconstituidos em Tween 20 e 4gua destilada
estéril, atingindo uma concentragdo de 100mg mL". Os extratos foram esterilizados por
filtracdo em membrana de acetato de celulose de 0,45um (Milipore®) e conservados em
temperatura de 8°C.

Avaliacéao da atividade antibacteriana

Os extratos hidoalcodlicos foram utilizados para avaliar a atividade antibacteriana
frente a as linhagens de Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Salmonella thypi.
Cada cepa utilizada foi cultivada em agar triptecaseina soja (TSA) e incubada por 24 horas
a 37°C em estufa bacteriologica. Apdés o tempo de incubagéo as cepas foram cultivadas
em caldo triptecaseina soja (TSB), incubadas a 37°C, sob agitacdo a 250 rpm por 4h.
Posteriormente foi preparada uma suspensdo em solugéo fisiologica (NaCl a 0,85%)
contendo 108 células viaveis mL" do microrganismo, padronizada pela escala McFarland.

Para determinacdo da Concentragao Inibitéria Minima (CIM) dos extratos foi utilizado
0 método de microdiluicdo em TSB, de acordo com a metodologia preconizada pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2013). Diluigbes seriadas dos extratos foram
preparadas em placas de microdiluicdo de 96 pogos.

Os experimentos foram conduzidos empregando-se concentragdes que variaram de
0,00 a 100%, sendo elas: 0,39%, 0,78%, 1,56%, 3,12%, 6,25%, 12,50%, 25%, 50% 100%
e os controles negativos e positivos. Os testes foram realizados em triplicata, de modo
que para cada cepa foram utilizadas trés fileiras de diluicdes de cada extrato. O grupo
controle positivo foi constituido de caldo TSB acrescido do in6culo microbiano avaliado e
0 grupo controle negativo constituido por apenas de caldo TSB, a fim de avaliar possivel
contaminagédo durante a fase experimental. A concentragédo inibitéria minima foi considerada
como a menor concentragdo de extrato capaz de inibir o desenvolvimento bacteriano.

Para determinagéo da concentragdo bactericida minima (CBM) aliquotas de 0,1 mL,
de cada poco das placas de microdiluicdo, foram inoculadas em triplicata, em placas de
agar TSA. Apos o periodo de incubagdo de 24 horas a 37°C, foi verificada auséncia ou
presenca de crescimento microbiano. Para determinagcdo da CBM, foram consideradas as
placas que apresentem auséncia de crescimento bacteriano. Assim, a CBM correspondeu
a menor concentracdo dos extratos testados capaz de inibir totalmente o crescimento
microbiano em placas de TSA (AIEMSAARD, PUNAREEWATTANA, 2017).

31 RESULTADOS

A Tabela 1 evidencia a concentragdo inibitéria minima de extratos de plantas
medicinais frente a Escherichia coli, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa. Verificou-
se a atividade antibacteriana de todos os extratos empregados, no entanto, o extrato do
Copaiba apresentou menor CIM em relagédo aos demais, 1,56% frente a E. colie S. typhie
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de 0,78% para P. aeruginosa.

Linhagens bacterianas

Extratos E.coli S. typhi P.aeruginisa
Aroeira- vermelha 3,12% 3,12% 3,12%
Jatoba-do-Cerrado 12.5% 25% 25%
Barbatimao 3,12% 3,12% 3,12%
Baru 3,12% 3,12% 3,12%
Copaiba 1,56% 1,56% 0,78%
Ipé Amarelo 6,25% 6,25% 6,25%
Ipé Roxo 6,25% 6,25% 6,25%
Ipé Branco 12,5% 12,5% 12,5%
Jenipapo 25% 12,5% 12,5%
Pequi 12,5% 12,5% 25%

Tabela 1: Concentragao inibitéria minima (CIM) de extratos hidroalcoo6licos de plantas medicinais sobre
Escherichia coli, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa.

Os extratos hidroalcodlicos de Aroeira-vermelha, Barbatimdo e Baru inibiram
o crescimento de Escherichia coli, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa na
concentracéo de 3,12%, enquanto que o Ipé amarelo o Ipé roxo apresentaram CIM de 6,
25% e Ipé branco e pequi de 12,5%.

O extrato de Jatoba do Cerrado apresentou atividade inibitéria sobre E. coli na
concentragdo de 12,5%, e de 25% para S. typhi e P. aeruginosa. A CIM do extrato de
Jenipapo foi de 12,5% para S. typhi e P. aeruginosa de 25% para E. coli, enquanto que o
de pequi evidenciou inibicao do crescimento de E. colie S. typhina concentragéo de 12,5%
e de P. aeruginosa a 25%.

Os resultados apresentados na Tabela 2 evidenciam atividade bactericida de todos
os extratos sobre E. coli e S. typhi e P. aeruginosa, em concentra¢des que variaram de
1,56% a 50%.

Linhagens bacterianas

2ECIED E.coli S. typhi P.aeruginisa

Aroeira- vermelha 3,12% 3,12% 3,12%
Jatoba-do-Cerrado 12.5% 25% 25%

Barbatimao 3,12% 3,12% 3,12%
Baru 3,12% 3,12% 3,12%
Copaiba 3,12% 3,12% 1,56%
Ipé Amarelo 6,25% 6,25% 6,25%
Ipé Roxo 6,25% 6,25% 6,25%
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Ipé Branco 12,5% 12,5% 12,5%
Jenipapo 50% 25% 25%
Pequi 12,5% 12,5% 25%

Tabela 2: Concentragdo bactericida minima (CBM) de extratos hidroalco6licos de plantas medicinais
sobre Escherichia coli, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa.

41 DISCUSSAO

A resisténcia microbiana é um sério problema de saude publica que conduz a busca
por alternativas de tratamentos em substituicdo aos antibibticos, entre elas, a realizagéo
de pesquisas para avaliar o potencial antimicrobiano de espécies existentes no Cerrado
brasileiro (SANTOS, RAMOS, MIYAGUSKU, 2017; TOMAZELLI et al., 2020).

Dentre a flora nativa do Cerrado brasileiro, destaca-se o baru (Dipteryx alata Vogel),
uma espécie frutifera que possui alto valor nutricional e tecnolégico. O uso desta planta
na area da saude revela resultados promissores em relagdo a doengas metabdlicas,
estresse oxidativo, cancer, aterogénese, infeccdo microbiana e envenenamento por
ataque de serpente. Tecnologicamente, o baru tem potencial de aplicacdo em diversas
areas, como alimenticia, microbiolégica e energética (LIMA et al., 2022). De acordo com
Souza-Moreira; Queiroz-Fernandes; Pietro (2018) o Baru apresenta atividades biolégicas
confirmadas, incluindo cicatrizagdo de feridas, atividades anti-inflamatorias, antioxidantes
e antimicrobianas, as quais estao relacionadas a presenga de compostos da classe dos
taninos, principalmente proantocianidinas.

A Tabebuia réseo-alba, conhecida popularmente como Ipé-branco, é uma planta
nativa do Cerrado e pantanal brasileiro que, por possuir inUmeras substancias de interesse
terapéutico, ha perspectivas de servirem como alternativa no controle de infeccbes
(LINZNER et al., 2020).

Stryphnodendron pulcherrimum (Willd.) Hochr) é uma arvore nativa da Amazoénia,
popularmente conhecida como barbatim&o. As cascas do caule sdo amplamente utilizadas
na medicina popular para tratar infec¢oes, feridas cuténeas e ulcerativas (GOMES et al.,
2021).

A Schinus terebinthifolius Raddi € uma planta nativa da América do Sul conhecida
popularmente no Brasil como aroeira, possui diversas propriedades medicinais, como a
acdo anti-inflamatéria e a antidiarreica (SA et al, 2014).

A atividade antimicrobiana de outras plantas do Cerrado foi verificada por meio
estudos realizados por pesquisadores de diferentes instituicbes nacionais e internacionais.
Machado et al. (2018) avaliaram o potencial antibacteriano do extrato aquoso da folha
de pequi (Caryocar brasiliense St-Hill) sobre Escherichia coli, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Os resultados obtidos evidenciaram
que o extrato aquoso apresentou bioatividade inibitéria somente sobre a bactéria S. aureus,
ndo demonstrando atividade sobre as demais bactérias, E. coli, E. faecalis e P. aeruginosa.
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Os resultados obtidos na presente pesquisa evidenciaram que o extrato hidroalcélico de
pequi apresentou bioatividade sobre E. coli, S. typhi e P. aeruginosa (Tabelas 1 e 2).

Santos, Ramos, Miyagusku (2017), avaliaram a atividade antimicrobiana dos extratos
hidroalcodlicos de jenipapo, baru e taruma frente a Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Os resultados obtidos mostraram que todos
0s extratos apresentaram grande potencial para atividade antimicrobiana, em especial os
extratos da polpa de jenipapo. No entanto os autores salientam que novos estudos devem
ser elaborados com intuito de identificar os compostos com atividade antimicrobiana, além
de ensaios de potencial farmacolégico bem como sua aplicabilidade como conservantes
em alimentos, substitutos de antibidticos e de agentes sanitizantes. Os resultados de
CIM e CBM apresentados nas tabelas 1 e 2 evidenciam atividade antimicrobiana frente a
Escherichia coli, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa dos extratos de jenipapo e
de baru. Resultados semelhantes foram obtidos por Junior et al. (2019) para os extratos de
jenipao frente a P. aeruginosa.

Estudos realizados por Dimech et al. (2013) evidenciaram atividade antimicrobiana de
diferentes extratos e fracbes obtidos de cascas do caule de Jatoba-do-Cerrado (Hymenaea
stigonocarpa Mart.) frente a Staphylococcus aureus ATCC 33591. Os autores atribuem que
a presenca de compostos fenélicos como flavonéides e taninos é possivelmente a razéo da
atividade antimicrobiana contra cocos Gram-positivos.

Estudos realizados por Sa et al. (2014) utilizando extratos de Schinus
terebinthifolius Raddi(aroeira) para avaliar a atividade antimicrobiana frente a Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus evidenciaram sensibilidade de
S. aureus 6538. Enquanto as cepas de Pseudomonas aeruginosa 8027, Staphylococcus
aureus 25.925 e Escherichia coli 10.536, mostraram-se resistentes ao extrato bruto da
casca de aroeira. Os autores salientam que é de grande importancia também a realizagédo
de pesquisas in vivo, para que os extratos de aroeira possam ser utilizados clinicamente no
tratamento de diversas condi¢des bacterianas. Os resultados obtidos no estudo mostraram a
importancia das indicagdes terapéuticas das plantas medicinais como métodos alternativos
e de baixo custo, em nivel de produgéo, uma vez que os extratos hidroalcoodlicos de aroeira
evidenciaram in vitro, importante atividade antimicrobiana

51 CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos e a metodologia utilizada é possivel concluir que os extratos
hidroalcoodlicos de Aroeira-vermelha, Jatoba-do-Cerrado, Barbatim&o, Baru, Copaiba, Ipé-
amarelo, ipé roxo, Ipé-branco, Jenipapo e Pequi apresentaram atividade antibacteriana
frente as linhagens de Escherichia coli CCCD E003, Pseudomonas aeruginosa CCCD
P013 e Salmonella typhi CCCD S0089.
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RESUMO: A visdo é um dos mais importantes
sentidos no desenvolvimento fisico e cognitivo
normal dos seres humanos, lesdes localizadas
em estruturas oculares e/ou corticais séo
comumente encontradas na sociedade. A
cornea, um dos principais componentes do
olho, consiste em uma camada transparente na
frente da iris e da pupila, que protege o globo
ocular e ajuda a centralizar a luz na retina. E
composta por células, proteinas e liquido. Para
0 bom funcionamento da visao, é necessario que
a cornea tenha uma transparéncia satisfatoria e
também, curvatura adequada. Na ocorréncia da
perda de alguns desses aspectos, ela pode se
tornar embacada, desfocada e a luz recebida
através da pupila passa a nédo alcancar a retina,
prejudicando a visao e ocasionando em diversos
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REVISAO DE LITERATURA

transtornos que iréo prejudicar o individuo no
desenvolvimento das suas atividades diarias,
podendo ocasionar na perda completa da
visdo. Segundo a literatura, a cornea pode
ser acometida por diferentes patologias, de
origens genéticas, hereditarias, defeitos de
nascimento, ferimentos e infeccGes. Algumas
dessas patologias podem estar associadas a
sua curvatura, como o ceratocone, e outras a
salde da cérnea, como Ulceras, degeneragdes,
distrofias, entre outras. A Engenharia de Tecidos
permite o desenvolvimento e a manipulagao,
em laboratério, de moléculas, células, tecidos e
orgaos que possam substituir ou apoiar fungdes
anteriormente danificadas no ser humano, e
a partir dos problemas relacionados a cérnea,
observa-se a necessidade dos seus anélogos
como substitutos eficazes dos tecidos da
mesma. Através disso, sera utilizada a Revisdo
de Literatura, com o objetivo de identificar,
selecionar e avaliar os estudos relevantes
sobre a Engenharia de Tecidos da cornea, e
através de uma andlise, interpretacdo e sintese
de conhecimento, visa-se contribuir com dados
relevantes para desenvolvimentos futuros na
area.

PALAVRAS-CHAVE: Cornea, Engenharia de
Tecidos, Olho, Transplante de cérnea.

CORNEAL TISSUE ENGINEERING: A
LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: Vision is one of the most important
senses and takes part of the normal physical and
cognitive development in human beings, although
ocular and cortical injuries are very common in
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society. The cornea, one of the main parts of the eye, consists in a transparent layer which
covers the iris and the pupil, protects the globe of the eye and also helps to converge the
light rays on the retina. It’s composed of cells, proteins and fluid. In order to have the vision
properly working, it’s necessary for the cornea to have a satisfactory transparency and also
an appropriate curvature. In case of lack of any of these aspects, it may become blurry,
out of focus and the light rays received from the pupils are not able to reach the retina,
resulting in vision injuries and several disorders which may cause the total vision loss,
impacting the patient’s daily tasks. According to the literature, the cornea can be stricken
by several diseases: genetic, hereditary, congenital, injuries and also infections. Some of
these pathologies might be associated with the cornea curvature, as the keratoconus, or
other cornea’s health related reasons, such as ulcers, degenerations, dystrophies, etc. Tissue
Engineering allows the development and manipulation of cells, molecules, tissues and organs
which can replace or support impaired functions in humans. Considering all the cornea
disorders already mentioned, the necessity for efficient analogues substitutes for its tissues
can be easily observed. Through this present work, an Literature Review will be used, with
the objective of identifying, selecting and evaluating applicable studies about cornea Tissue
Engineering. A contribution of relevant data for further studies in this area is aimed through the
analysis, interpretation and knowledge synthesis which will be presented in this work.
KEYWORDS: Cornea, Tissue Engineering, Eye, Corneal Transplantation.

11 INTRODUGCAO

Dados de 2019 do Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), mostram que
atualmente o Brasil € o pais que possui um dos maiores programas publicos de transplantes
de 6rgéos e tecidos do mundo. Entretanto, como podera ser visto a seguir, existe uma
lacuna entre a quantidade de cérneas disponiveis para doacdo em relagdo ao nimero
de pacientes na fila de espera para o transplante, apesar desse tipo de transplante ser o
mais realizado dentre os transplantes que foram monitorados pela ABTO nos ultimos anos.
Além disso, diversas doengas que atingem a estrutura em questéo sédo tratadas a partir
de corneas doadas [SHARIF et al.,2018; ABTO, 2019; OTTAIANO; AVILA; UMBELINO;
TALEB, 2019].

Através deste cenario, a Engenharia de Tecidos aplicada a tecidos corneais acabou
por demonstrar novos tratamentos visando a restauragao, regeneragéo ou substituicdo do
tecido, utilizando biomateriais, técnicas e tipos de cultura celular disponiveis para atender a
necessidade mundial de um substituto eficaz em termos funcionais e estruturais [HANCOX
et al., 2020].

Dada a importancia e os avangos da Engenharia de Tecidos da c6rnea e também
a escassez de revisdes realizadas sobre o assunto elencando os avancgos feitos nos
ultimos anos, este trabalho trara os biomateriais, técnicas e tipos de cultura celular que
estdo sendo utilizadas na busca de analogos de cornea, que visam suprir a falta de tecido
mencionado para a resolugcéo de problemas lamelares de cérnea e também relacionados
ao seu respectivo transplante, através de uma revisédo de literatura [SCHULZ et al.,2013;
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SHARIF et al.,2018].

O olho é um 6rgdo sensorial complexo que propicia o sentido da visdo, que é
responsavel por cerca de 75% da percepgcao humana [RAMOS et al., 2006]. O mesmo é
um instrumento altamente especializado e delicadamente coordenado, e cada uma de suas
estruturas desempenha um papel especifico na transformacéo da luz, se transformando no
sentido da visao [RAMOS et al., 2006]. O olho humano mede cerca de 25 mm de diametro,
esta suspenso na cavidade 6ssea orbital por musculos que controlam o seu movimento e
€ envolvido e acomodado por uma camada espessa de tecido adiposo a cada movimento
dentro da orbita. Os musculos extraoculares sdo coordenados de modo que os olhos se
movem simetricamente em torno de seus proprios eixos centrais [ROSS et al., 2006].

No caso do olho humano, a cérnea e a lente do olho capturam e focalizam a luz,
os fotorreceptores na retina do olho detectam a intensidade da luz e a cor e os codificam
em impulsos elétricos para transmissdo ao cérebro pelo nervo 6ptico. As duas imagens
observadas pelo ser humano sdo sobrepostas e um pouco diferentes, devido a existéncia
dos dois olhos e do campo visual, e enviadas ao cérebro. A partir dai, mecanismos neurais
complexos coordenam 0s movimentos oculares e interpretam as imagens discretamente
diferentes. Com isso, a visdo binocular possibilita a percepgéo da profundidade e distancia
de objetos, a fim de obter uma imagem tridimensional [ROSS et al., 2006]. Referente as

camadas do olho, a sua parede consiste em trés camadas (ou tinicas concéntricas):

+ Camada interna: esta, inclui a retina, onde esta presente um epitélio pigmenta-
do externo, a retina neural externa e o epitélio do corpo ciliar e da iris. A retina
neural, por sua vez, é continua com o sistema nervoso central, através do nervo
Optico;

+ Tanica vascular: camada média (ou Uvea), que inclui a cordide, o estroma do
corpo ciliar e a iris;

+ Tuanica corneoescleral: é a camada externa (ou fibrosa), que inclui a esclera
e a cornea.

A cornea € uma porgao do globo ocular, e como dito anteriormente, se encontra
junto com a esclera (formando a tunica corneoescleral), ambas compde a parte fibrosa e
protetora do olho; Em outras palavras, € a parte transparente e frontal do olho, e funciona
como a sua janela anterior [Ministério da Saude, 2019]. E o principal elemento refrativo do
olho, com um indice de refracdo de 1,38. A sua curvatura € maior (isto é, raio menor) do
que a do globo ocular, garantindo uma melhora da imagem formada. Possui uma superficie
anterior quase esférica, com raio da ordem de 0,8 cm na sua parte anterior, inferior se
comparado ao raio do globo ocular (1,2 cm). Ja a superficie posterior, que possui uma
forma aproximadamente esférica, possui um raio de cerca de 0,65 cm. A espessura da

coérnea em seu ponto central é de 0,06 cm [HELENE; HELENE, 2011].
A partir das caracteristicas mencionadas, é possivel inferir que a cérnea é uma
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lente mais espessa nas bordas do que no centro e desempenha um papel fundamental
na formacéo da visdo, se assemelha a uma lente sobre a iris (componente pigmentada do
olho), com o papel de focar a luz da pupila em direcéo a retina [HELENE; HELENE, 2011;
Hospital de Olhos Sadalla Amin Ghanem, 2019]. Dentro das conformidades, é transparente
e possui uma curvatura adequada, porém, quando fora desses padrGes, a mesma acaba
se tornando embacgada, sem foco e a luz passa a néo alcangar o seu destino, prejudicando
seriamente a visdo do individuo, em alguns casos, tém-se a perda de visdo [Hospital de
Olhos Sadalla Amin Ghanem, 2019].

A respeito dos aspectos e estruturas microscopicas, a cornea consiste em cinco
camadas, dentre elas, sdo trés camadas celulares e duas nao-celulares. As trés camadas
celulares séo distintas entre si, em relagdo ao aspecto e a origem. Essas camadas séo
separadas por duas membranas que parecem homogéneas, se vistas através de um
microscopio optico [GOZZO, 2009; ROSS et al., 2006].

Alémdisso, aboavisdo € consequénciadatransparénciada cérnea e dasuacurvatura
satisfatéria. Alteracoes em seu formato e transparéncia podem comprometer seriamente a
visdo. A sua camada mais externa, chamada de epitélio, possui capacidade regenerativa
e se recupera rapidamente de lesdes superficiais. As quatro camadas seguintes, mais
internas, sdo que proporcionam uma rigidez e protegem o olho de infec¢gdes [MUCCIOLI et
al., 2006; SOARES, 2016].

As doencas que acometem esse tecido sdo responsaveis por cerca de 5% da
cegueira reversivel em todo o mundo. Aquém a cegueira, os diversos tipos de patologias
que acometem as camadas corneais podem acarretar em importantes danos aos pacientes
[ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018].

Presentemente, a cornea tem sido o tecido mais transplantado no mundo, e segundo
estudos, € o Unico tratamento amplamente aceito a fim de promover a restauragéo da visdo
dos pacientes [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018]. Com isso, tém-se o alerta que a demanda
por transplantes de cornea estd aumentada e ndo sendo suprida, isso pode ser associado
a escassez de doadores e até mesmo aos efeitos da Pandemia de Covid-19, uma vez que,
somente no panorama brasileiro, entre Janeiro e Setembro de 2020 houve uma queda
de aproximadamente 56% de transplantes realizados quando comparados ao mesmo
periodo de 2019, somando cerca de 14794 pessoas na fila de espera pelo transplante
deste tecido [ABTO, 2019; ABTO, 2020; VALENTE, 2020]. Entretanto, no Brasil, devido ao
pequeno numero de doagdes, a taxa de descarte de corneas nao viaveis para transplante,
e também a recusa das familias em doarem os tecidos do seu familiar, observa-se as
principais dificuldades no atendimento & demanda pelo transplante. Apesar disso, o Brasil
ainda aumentou a sua capacidade de transplantar cérneas, e reduziu a fila de espera se
comparado ha 16 anos [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018].

Além do transplante penetrante de cornea (TPC), atualmente existem outras técnicas

que j& se mostraram promissoras na substituicdo seletiva apenas de camadas alteradas
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da cérnea, que mostram menos complicagbes e melhores resultados funcionais. As
ceratoplastias penetrantes (CP), por exemplo, tem como sua principal indicag¢éo cirargica,
o ceratocone. Ja os transplantes lamelares, tem como principais indicagbes cirirgicas as
disfuncbes endoteliais. Esse tipo de transplante tem a capacidade de realizar o tratamento
cirrgico das endoteliopatias corneanas, o que acaba resultando numa melhor acuidade
visual e também em uma recuperacgéo visual mais rapida e previsivel, além de uma menor
probabilidade de rejeicdo. Com isso, através dos estudos realizados, transplantes lamelares
podem aumentar o nimero de corneas doadoras disponiveis, por conseguir beneficiar
mais pacientes a partir de um mesmo material doado. Mas, dada a heterogeneidade
das indicagdes para transplantes, é importante examinar e atualizar as indicagbes de
transplante. E importante salientar sobre a percepcédo da utilizagdo de recursos (corneas
doadas), e a procura de técnicas terapéuticas alternativas aos transplantes penetrantes
de cornea, direcionadas as patologias corneanas mais prevalentes. No limite, as técnicas
lamelares devem ser a op¢éo para quase todas as indicagbes primarias para transplante
[BORGES, 2017].

A Engenharia de Tecidos surgiu como uma alternativa para a manter, substituir ou
reconstruir tecidos e 6rgédos que sao severamente danificados e/ou perdidos por doengas,
anomalias ou traumas, onde tratamentos médicos convencionais ndo sao as alternativas
mais viaveis de serem aplicadas [PASSOS, 2015]. Emergiu rapidamente como uma
promissora abordagem clinica a fim de cumprir seus objetivos e melhorar a vida dos seres
humanos. Ainda, por ser um campo multidisciplinar, exerce um papel fundamental na
compreensao de relagdes entre as estruturas e funcbes em tecidos normais e patologicos
dos seres humanos e, também, no desenvolvimento de substitutos biol6gicos, com o
objetivo de restaurar a funcéo do tecido lesionado [PASSOS, 2015].

A Engenharia de Tecidos da cornea vem como uma ramificagdo da Engenharia de
Tecidos, com o objetivo de atender a crescente necessidade de transplantes de cérnea.
Neste campo da ciéncia, duas abordagens estdo sendo utilizadas: uso de materiais
alogénicos e sintéticos. Isso devido as caracteristicas dos tecidos humanos, neste caso,
os materiais alogénicos de doadores humanos séo a escolha principal. Mas, como foi visto
acima, a partir dos dados fornecidos pela Associagéo Brasileira de Transplantes de Orgéos
(ABTO) e por organizagdes mundiais, existe uma escassez brasileira e mundial de tecido
da cornea [ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Em conjunto com esse panorama, a rejeicdo desse tecido, a qual também foi
mencionada, acaba por limitar o sucesso a longo prazo dessa abordagem. Como alternativa
médicos optam por utilizar os homdlogos sintéticos para enxertos de cérnea, neste caso,
considerados como substitutos temporarios até que haja um tecido compativel disponivel,
pois aqueles resultam em uma alta incidéncia de falha do enxerto. Entretanto, segundo a
literatura, analogos da cornea projetados por tecidos humanos forneceriam substitutos e

alternativas eficazes ao tecido da cornea, a fim de atender as necessidades e, também, de
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reduzir os testes em animais [GHEZZI et. al., 2015].

Em relagdo aos testes realizados em animais, uma alternativa que ja foi descrita,
abordou a utilizagdo de corneas de galinha e de boi (ap6s abate), em testes de irritagdo
ocular [VIALLI, 2012]. Testes de opacidade e permeabilidade em cérneas de bovinos que
seriam descartados também foram descritos, além do uso de olhos isolados de coelhos
e galinhas mortos e que seriam descartados, a fim de observar edemas e opacidade de
corneas e retencao de fluorescéncia [MORALES, 2008]. Além disso, alguns estudos vém
relatando que além dos experimentos realizados em animais serem demorados e de alto
custo, os mesmos acabam por conter falhas em suas devidas avaliagbes em relagéo a
alguns farmacos, além de que estudos in vitro trariam resultados mais rapidos, precisos e
relevantes [PEARSON, 1986; SCHULZ et al, 2013; SHARIF, et al, 2018].

A partir deste contexto, segundo um estudo de 2015, a necessidade de modelos
pré-clinicos de tecido da cérnea in vitro aumentou, com o intuito de reduzir os testes em
animais, dessa forma, as industrias cosmética e farmacéutica acabaram por incentivar o
desenvolvimento de analogos de tecidos viaveis para testes de irritagdo e toxicidade de
seus produtos, isso, conduzidos por diversos requisitos regulatérios. Ainda, considera-se
que esses analogos até podem fornecer alternativas eficazes para suprir a necessidade de
testes em animais, ainda mais quando se fala de cornea através da Engenharia de Tecidos
[GHEZZI et. al., 2015].

Outro estudo de 2016 mostra que a partir da escassez de corneas para transplante,
€ extremamente importante o desenvolvimento do tecido através de uma forma artificial.
Processo que pode ser possivel através de métodos de descelularizagdo, assim, torna-
se possivel desenvolver e caracterizar corneas humanas descelularizadas, avaliar a sua
integridade e sua biocompatibilidade apds o processo e promover a reconstrucdo do seu
epitélio corneano utilizando células-tronco humanas. Foi observado que o tratamento das
cérneas humanas com um dos métodos utilizados resultou em uma matriz completamente
descelularizada e biocompativel com propriedades estruturais e funcionais preservadas
com potencial aplicagdo na Engenharia de Tecidos da cérnea [MARTINS et al., 2015].

Mais recentemente, em 2018, na Universidade de Newcastle no Reino Unido,
cientistas produziram préteses funcionais sintéticas da cornea, através de bioimpressao
3D. Esta técnica ainda é considerada uma tecnologia emergente, que pode ser aproveitada
para a fabricacdo de tecido biologico para aplicagdes clinicas. Esse tipo de tecnologia
foi aplicada na Engenharia de Tecidos da cérnea, com a finalidade de fabricar estruturas
corneanas que se assemelhavam a estrutura do estroma corneano humano, sendo um
método viavel onde estruturas artificiais da cornea podem ser projetadas [ISAACSON, et.
al., 2018].

Por fim, com o propdsito de abordar a necessidade de cdrneas humanas viaveis e
através dos estudos exemplificados, observa-se avangos significativos na Engenharia de
Tecidos da cérnea nos ultimos anos. A longo prazo, é possivel observar que os substitutos
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da cornea de origem natural prometem sucesso. Se forem consideradas abordagens
apenas baseadas em células, também se torna possivel encontrar alternativas viaveis para
as substituicdes de tecidos da cornea e no contexto de in vitro, 0 que também acarretaria
em uma diminui¢ao nos testes em animais [GHEZZI, et. al., 2015].

21 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho seguiu conforme os critérios listados a seguir:
Primeiramente serd exposto o que foi elaborado através da revisdo bibliogréfica,
levantamento e analise de dados. Em seguida, serarealizada a interpretacéo e apresentacao
dos resultados da questéo levantada (figura 1).

Figura 1 - Metodologia do trabalho

fonte: autora

Mediante a definicho da questdo a ser estudada (Engenharia de Tecidos da
cérnea: avaliagdo das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados na regeneracéo,
restauracéo ou formagao de novo tecido), foi possivel buscar sobre a mesma em trés fontes
de estudos (PubMed, Scielo e Google Académico), utilizando as palavras-chave definidas
pela aluna e pela orientadora deste trabalho (Corneal Tissue Engineering; Engenharia de
Tecidos da cdrnea). Assim, foram encontrados estudos significativos que ser&o utilizados
para a realizacdo da Revisdo de Literatura. Ainda, esses estudos passardo por uma selegéo,
onde serdo verificadas a sua qualidade através de critérios de inclusdo (Necessidade de
Transplante de cornea; Ruptura, Mudanga de Formato ou Opacidade de cornea; Doengas
do tecido; Estudos a partir de 2017 até 15 de Fevereiro de 2020; Detencdo das palavras
chaves), previamente definidos, tornando possivel a coleta de dados significativos, a fim,
também, de avaliar a heterogeneidade com a questao levantada.

Depois dessa triagem inicial, foi possivel elaborar o grafico 1, que contém a
quantidade de artigos que serao utilizados, por fonte de pesquisa. Todos os artigos (que
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poderiam ser utilizados na Revisdo de Literatura, sendo excluidos os que ndo eram
de acesso livre e que ndo se atentaram aos critérios de inclusdo pré-definidos), estao
demonstrados no grafico 1 a seguir.

* A palavra-chave “Engenharia de Tecidos da cérnea”, ndo gerou resultados no Google Académico e no
PubMed.

** As palavras-chave “Engenharia de Tecidos da cornea” e “Corneal Tissue Engineering” resultaram em
apenas um mesm artigo no Scielo.

Gréfico 1 - Artigos selecionados na primeira triagem por fonte de pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos dados dos artigos pré-selecionados na metodologia, foi possivel a
compilagdo das palavras-chave dos mesmos e as suas respectivas ocorréncias em sua
totalidade. Na tabela 1 abaixo, é possivel visualizar tais informacgodes, de forma resumida.

Palavras-Chave Quantidade
Cornea 19
Tissue Engineering 13

Extracellular matrix
Regenerative medicine

Corneal endothelial cell / Corneal Stroma 3

Angiogenesis / Biomechanics
Collagen / Limbal stem cell deficiency
Scaffolds / Skin epidermal stem cells 2
Tissue bioengineering / Tissue model

Tissue templating

Corneal transplantation
Human cornea / Innervation
Microstructure / Nanofibrous Scaffold 1
Optical coherence tomography
Demais palavras

Tabela 1 - Palavras-chave dos estudos pré-selecionados para a elaboragdo da Revisé&o.
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Com isso, foi possivel observar a variedade de palavras-chave utilizadas dentro da
Engenharia de Tecidos da cdérnea, o que mostra a variedade de campos de estudo neste
segmento.

Apbs a selegé@o de referéncias utilizando os critérios de incluséo estipulados, 38
estudos foram selecionados, classificando seus respectivos campos de estudo e também
descrevendo os tipos de abordagem observadas. O grafico 2 representa os estudos
classificados por contetdo, mostrando a quantidade e o percentual correspondente em cada
divisdo. Para a Revisao de Literatura, é possivel visualizar que os estudos selecionados
abrangem em maior quantidade as areas relacionadas as Técnicas e os Biomateriais. O
gréfico 2 pode ser visualizado abaixo:

Gréafico 2 - Representatividade dos Estudos divididos pelas areas estudadas

Varios métodos para a sintese de pesquisa sdo utilizados para a tomada de
decisdes, os tipos utilizados atualmente compreendem a revisdo sistematica, integrativa,
de escopo, narrativa e de literatura [FCA- UNESP, 2015]. Neste trabalho foi utilizada
a revisao de literatura de modo a reunir informacbes sobre as praticas utilizadas na
Engenharia de Tecidos da cérnea, utilizando fontes de pesquisa, palavras-chave e critérios
de inclusédo/exclusdo bem definidos. Com isso, foi possivel reunir, resumir e fazer a
interpretacdo da utilizacdo dos biomateriais, técnicas e tipos de cultura que vem sendo
estudados, mostrando as possiveis lacunas, de modo a sugerir melhorias e iniciativas que
possam futuramente auxiliar em desenvolvimentos para a area. Neste contexto, observou-
se a crescente necessidade de alternativas a cérneas humanas, que incentiva cada vez
mais os pesquisadores a desenvolverem biomateriais que podem ser utilizados na area
oftalmologica e que também sejam biofuncionais. Uma vez que a utilizagdo de materiais
alogénicos de doadores humanos tém disponibilidade restrita, e possibilidade de rejeicdo
[ALMEIDA; KARA-JUNIOR, 2018; GHEZZI et. al., 2015].

Com a Revisao de Literatura elaborada, dentre a classe de biomateriais, observou-

se as diversas alternativas clinicas que profissionais da saude vem tomando. Diversos
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estudos tratam sobre materiais alogénicos e sintéticos que podem ser Gteis como substitutos
de cérnea humana. Além desses, sistemas puramente baseados em células e tecidos
descelularizados também vém sendo utilizados. E contribuindo com essas alternativas,
células tronco estromais, células limbais, colageno de variados tipos, células endoteliais da
cornea, células epiteliais da cornea e queratocitos sdo os componentes mais utilizados que
foram observados nos estudos. No campo de polimeros naturais, 0 componente que mais
foi visto dentro da Revisao de Literatura foram os derivados da seda.

Finalmente, analisando os estudos observou-se que muitos pesquisadores séo
favoraveis e afirmam que o uso de tecidos e células autélogas se mostram como um meio
promissor no desenvolvimento de substitutos corneais. Abaixo, no gréafico 3, é possivel
observar a frequéncia dos componentes mais utilizados dentro das classes dos biomateriais,
que foram descritos nos estudos.

Grafico 3 - Biomateriais mais utilizados para substitutos de cornea nos estudos selecionados

Aliada ao uso de biomateriais, as técnicas utilizadas para substitutos de cérnea estao
cada vez mais em ascensao. Diversos tipos de técnicas puderam ser visualizadas dentro
dos estudos selecionados pela Revisdo de Literatura, o que mostrou o avango significativo
da Engenharia de Tecidos da cérnea e o empenho de profissionais pela pesquisa e pela
ciéncia. Além disso, inovagéo é o conceito que pode ser aplicado, em relagéo ao que foi
visualizado.

Utilizando os biomateriais que foram anteriormente mencionados, a maioria dos
estudos tratam da construgéo de andaimes 3D, a fim de substituir a cdérnea ou alguma
de suas camadas. Ainda, também foram relatadas técnicas de expanséo, diferenciacéo

e reprogramagédo de células, algumas até mesmo utilizando a construgdo de andaimes.
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Sistemas de co-cultura, utilizando os andaimes 3D também foram criados. Ou seja, em geral,
as técnicas observadas, em sua maioria, tratavam da criacdo de andaimes 3D capazes de
auxiliar a reconstrugéo, regeneragdo ou formacao de novo tecido corneano. Todos eles
usaram diversos tipos de biomateriais e verificou-se a viabilidade das técnicas. A grande
maioria dos pesquisadores informaram que as técnicas e os biomateriais utilizados em
suas pesquisas podem ser vidveis como alternativa ao transplante total de cérnea - devido
a sua escassez, entretanto, a maioria precisaria de mais estudos e pesquisas relacionadas
as técnicas que foram encontradas, mas todos eles se mostraram confiante com o que foi
criado.

Além da criacdo de andaimes 3D, outras quatro técnicas emergentes podem ser
mencionadas: o carregamento combinado de moléculas bioativas a fim de gerar uma
matriz adequada para a regeneragdo da cérnea; a reprogramacdo de células a fim de
projetar enxertos utilizados para a regeneragdo corneana; a inducdo da diferenciagédo
de células-tronco humanas pluripotentes induzidas em células epiteliais da cornea, a
fim de formar folhas epiteliais estratificadas coerentes em lenticulas estromais humanas
descelularizadas e se tornar uma nova fonte expansivel e viavel para transplante,
fornecendo uma nova opgéao para a regeneracao de epitélios da cérnea danificados. E, por
Gltimo, o uso de bioimpressao para criar modelos 3D estromais da cérnea como implantes
adequados e alternativos ao transplante de cérnea. Novamente, as técnicas mencionadas
neste paragrafo se mostraram muito otimistas quanto ao que foi demonstrado pelos seus
conteudos, entretanto, mais testes devem ser realizados, a fim de torna-las opgdes viaveis
e equivalentes a cérneas advindas de transplantes.

Dentre os estudos selecionados pela Reviséo de Literatura, a maioria deles tratavam
das Técnicas e de Biomateriais como alternativas a corneas alogénicas. Menos de 15%
dos estudos focaram especificamente em tipos celulares.

Adicionalmente, é possivel constatar que a maioria dos tipos de celulares observados
utilizados para os testes dos biomateriais e das técnicas utilizadas, foram in vivo; os animais
que mais foram vistos para os testes das técnicas e dos biomateriais mencionados foram
camundongos, ratos, coelhos e galinha.

Ademais, foram notados sistemas de Co-Cultura de células-tronco estromais e
epiteliais corneanas; uso de glicoproteinas em conjunto com células limbais; e, uso de
substrato livre (transwell) acoplados a membrana amniética humana. Com os resultados
encontrados, mesmo obtendo sucesso na utilizacdo dos sistemas de co-cultura
mencionados, € possivel analisar que existe a necessidade de mais estudos acerca dos
tipos de cultura, especificamente, os in vitro e ex vivo. J& que isso também poderia auxiliar
no desenvolvimento de técnicas e biomateriais, e 0s mesmos séo base para os futuros e
necessarios substitutos de cornea.
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41 CONCLUSAO

Essa Revisdo de Literatura possibilitou a sintetizacdo de resultados de pesquisas
relacionados com a questdo estabelecida, Engenharia de Tecidos da cornea: avaliacao
das técnicas, procedimentos e biomateriais utilizados. Com isso, foi possivel a coleta de
dados significativos, com o intuito de avaliar a necessidade de novas pesquisas e estudos
relacionados a questdo que deveria ser respondida. E importante ressaltar que a Revis&o
de Literatura € um meio valioso para a tomada de decisdes. Possui um alto potencial para
minimizar barreiras existentes na utilizacédo de resultados de pesquisas encontradas no
meio cientifico, resultando em uma sintese das pesquisas encontradas relacionadas a
questao definida. A mesma também pode ser um facilitador na pratica profissional, no caso,
de Engenheiros Biomédicos, identificando também, a necessidade de pesquisas no topico
proposto.

Por fim, foi possivel observar que a analise foi muito importante para que a Revisdo
de Literatura torne-se relevante e apresente resultados consistentes, através dos critérios
de inclusédo e da qualidade dos estudos selecionados e ainda, de sua relevancia dentro
da comunidade cientifica. A partir do que foi visualizado, pode-se inferir que o campo de
Engenharia de Tecidos da cornea vem cada vez mais buscando biomateriais, técnicas e
tipos de cultura que possam ser utilizados como substitutos de cérneas alogénicas, fazendo
com que a regeneragao, restauragcdo e formagdo de novo tecido seja possivel através de
alternativas viaveis e duradouras. E mesmo com todos os esfor¢cos e pesquisas que ja vem
sendo relatados, com a elaboracgéo desta reviséo foi possivel notar a necessidade de mais
pesquisas relacionadas a tipos de cultura efetivos para a aplicacéo das técnicas e também
de biomateriais que podem ser utilizados na Engenharia de Tecidos da cornea.
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RESUMO: O hematoma epidural espinhal é
uma causa rara de déficit neuroldgica, e possui
etiologia multifatorial. O diagnostico é realizado
através de exames de imagem (ressonancia
magnética) e a abordagem cirlrgica para
drenagem e descompressao do hematoma deve
ser realizada o mais rapido possivel quando o
mesmo esteja causando compresséo das fibras
nervosas. Relatamos um caso de uma paciente,
sexo feminino, submetida a artrodese lombar via
posterior L4-L5 e L5-S1, que no quinto dia de
pds-operatorio evoluiu com déficits neurolégicos.
PALAVRAS-CHAVE: Hematoma epidural
vertebral, Artrodese de Coluna Lombar, Déficit
Neurologico.

ABSTRACT: Spinal epidural hematoma is a
rare cause of neurological deficit, and has a
multifactorial etiology. The diagnosis is made
through imaging tests (magnetic resonance
imaging) and the surgical approach for drainage
and decompression of the hematoma should be
performed as soon as possible when it is causing
compression of the nerve fibers. We report a
case of a female patient who underwent lumbar
arthrodesis via posterior L4-L5 and L5-S1,
who on the fifth postoperative day evolved with
neurological deficits.
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INTRODUCAO

Os hematomas epidurais espinhais sdo uma causa rara de disfun¢@o neurolégica,
e uma complicagcdo incomum no pés-operatério de cirurgia da coluna vertebral. (1,2) As
etiologias relacionadas com o desenvolvimento de hematomas epidurais sdo: trauma,
coagulopatias, doencas reumaticas, pos-operatorio e neoplasia. (3,4) A prevaléncia de
hematoma epidural pos-cirdrgico com déficit neurolégico € muito pequena, variando de
0,1 a 0,22%. (5,6) Em ordem decrescente de frequéncia, os hematomas epidurais pos-

cirurgicos ocorrem nos segmentos toracico, cervical e lombar. (1)

RELATO DE CASO

Paciente feminino, 55 anos, sem comorbidades, apresenta lombalgia irradiada para
membro inferior esquerdo ha dois anos, sem melhora com realiza¢ado de fisioterapia motora
e uso de medicagdes por via oral (analgésicos simples e anti-inflamatérios ndo hormonais).
Apresenta ressonancia magnética (RM) de coluna lombar evidenciando hérnia de disco
lombar entre os niveis de L4 e L5, com compressao radicular.

Foi submetida a intervencéo cirdrgica sendo realizada artrodese lombar via posterior
nos niveis L4-L5 e L5-S1. Procedimento realizado sem intercorréncias. Paciente apresentou
boa evolugéo, recebendo alta no segundo dia de p6s-operatério.

No quinto dia p6s-operat6rio, apresentou lombalgia de inicio subito, irradiando para
membro inferior direito, associado a impossibilidade de dorso flexdo do pé esquerdo (“pé
caido”). Realizado nova RM de coluna lombar, evidenciando status pos-cirargico com
hematoma epidural com compresséo radicular ao nivel de L5-S1 (figuras 1 e 2). Optado
pelo tratamento cirargico para drenagem e descompressao do hematoma.
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Figura 1: Ressonancia Nuclear Magnética, corte sagital, mostrando hematoma epidural posterior.

Figura 2: Ressonancia nuclear magnética, corte axial, evidenciando hematoma epidural com
compressao radicular.

No pos-operatério imediato, paciente relata melhora do quadro algico, porém
apresentava ainda dificuldade para realizar a dorso flexdo do pé direito. No segundo dia
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pbs-operatorio ja possuia melhora gradual do déficit neurolégico. Na alta hospitalar foi
indicada a realizagéo de fisioterapia motora para reabilitacdo e acompanhamento via
ambulatorial.

DISCUSSAO

O hematoma epidural espinhal é uma patologia rara que acomete menos de 1%
das lesbes que ocupam espaco no canal vertebral epidural. (7,8) Ele pode ser espontaneo
(idiopéatico), ou secundario quando estéo relacionados ao traumatismo raquimedular, tumor
do canal medular, hérnia discal, infec¢éo, ruptura vascular, hemangioma, pungéo lombar,
pbs-operatorios de cirurgia da coluna vertebral, mieloma multiplo, dentre outras. (9-11)

A maioria dos pacientes submetidos a procedimento cirurgico na coluna apresentara
hematoma epidural pequeno e clinicamente insignificante. (12-13) Quando causam déficits
neurolégicos, é considerada uma complicacao grave. (14)

As causas desta complicacao nao estéo totalmente esclarecidas, contudo, estudos
demonstram que a origem da hemorragia é devido a ruptura do plexo venoso vertebral
interno, e esta diretamente relacionada a exposi¢ao cirargica. Quanto maior exposi¢ao
cirrgica, maior a probabilidade de lesionar esses vasos. (14,15)

O diagnéstico exato pode ser dificil na avaliagdo inicial. Atualmente, a RM é o método
de escolha no diagnostico de afecgbes medulares em tratamento emergencial. (16, 17) A
localizagado epidural € mais bem avaliada na RM, pois o liquido cefalorraquidiano (LCR) é
visualizado entre a medula e 0 hematoma, sendo este isointenso em T1 e hiperintenso em
T2 na fase aguda. (7, 18)

O diagnéstico diferencial deve sempre ser lembrado rapidamente e inclui: abscesso
espinhal, tumores, isquemia medular, mielite transversa e doenca discal aguda. (7, 17)

O prognostico do déficit neurolégico causado pelo hematoma epidural depende do
tempo entre o inicio dos sintomas e a descompressao cirargica. (19)

Preconiza-se que a cirurgia seja realizada nas primeiras 12 horas ap0s o inicio dos
sintomas e diagnéstico do hematoma. Em casos que séo realizados ap6s esse intervalo,
recuperacao funcional é incompleta. (20)

CONCLUSAO

O hematoma epidural associado a déficit neurolégico é uma complicag¢éo rara de
cirurgias realizadas na coluna vertebral, especialmente na regiéo lombar. E valido ressaltar
a importancia da exclusdo dos diagnésticos diferenciais. E de extrema importancia a
realizacdo do diagnostico e a intervencgéo precoce, associado a reabilitacao fisica para que
se tenha uma recuperacéo funcional significativa.
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RESUMO: A hérnia de Grynfelt &€ considerada
uma hérnia lombar rara encontrada na parede
abdominal e seu surgimento pode ser comum
ap6s intervencdo cirlrgica. Pode estar
classificada no grupo das hérnias dos triangulos
lombares na parte inferior das costas, isto é, a
hérnia de Grynfelt esta, mais especificamente,
localizada na regido lombar superior. Nesse
sentido, este trabalho tem como objetivo
descrever um relato de caso clinico de uma
gestante de 31 semanas, que apresentou, no
Hospital Maternidade Octaviano Neves de Belo
Horizonte (MG), um quadro de dor intensa e de
tumefacéo na transicéo entre as regides toracica
e lombar a direita. Desse modo, a paciente foi
encaminhada ao Bloco Cirurgico e, assim, foi
encontrada a hérnia encarcerada com sinais
sugestivos de sofrimento isquémico visceral.
Este trabalho tem como objetivo contribuir para
os estudos de casos clinicos de hérnias nao tao
frequentes dentro da pratica cirargica bem como
auxiliar os médicos cirurgides no tratamento
adequado para a hérnia de Grynfelt. Ademais,
esta pesquisa possui uma revisdo de literatura
sobre o assunto.

PALAVRAS-CHAVE: Hérnia de Grynfelt, hénia
lombar; hérnia lombar superior.
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PREGANT INCARCERATED GRYNFELT HERNIA: A CASE REPORT

ABSTRACT: The Grynfelt hernia is a rare lombar hernia foud in the abdominal wall and
its emergence is common after some surgical procedure. It is classified as a hernia of the
triangles lombar in the back lower part, in the upper lombar region. Therefore this work
describes a clinical case report of a 31-week pregnant woman whom had an intense pain
condition and swelling between the thoracic region at the Octaviano Neves Maternity Hospital
in Belo Horizonte (MG). The patient was reffered to the Operating Room and a incarcereted
hernia was found with suggestive signs of a visceral ischemic suffering. This work contributes
to the clinical unusual hernia cases studies as well as to assist surgeons to propose the best
Grynfelt’s hernia treatment. In addition, this case report has a literature review on the subject.
KEYWORDS: Grynfelt hernia; lombar hernia; upper lombar hernia.

11 INTRODUGCAO

Pode-se dizer que as hérnias lombares sdo falhas na fascia transversal ou
na aponeurose do musculo transverso do abdome (Rona e Bildzukewicz, 2019).
Consequentemente, isso resulta em uma protrusdo de gordura pré-peritoneal ou na
extrusdo de visceras abdominais da parede postero-lateral, na topografia dos trigonos
lombares. O trigono lombar superior, de Grynfelt, é delimitado superiormente pela 122
costela, anteriormente pelo muasculo obliquo interno do abdome e posteriormente pelo
musculo quadrado lombar (Alcoforado et al., 2013). Podem ser congénitas ou adquiridas,
esta Ultima representa 80% dos casos (Renck et al., 2009)

No entanto, as hérnias, em geral, sdo causas incomuns de dor em gestantes e
a sua abordagem implica desafios, dadas as peculiaridades da gestacdo. Normalmente
este tipo de hérnia desenvolve-se na infancia, podendo, desse modo, estar relacionada
ou nao a distirbios hereditarios, por exemplo, a sindrome de deficiéncia vertebral lombar,
meningocele e neurofibromatose (Renck et al., 2009)

21 RELATO DE CASO

Paciente de 29 anos de idade, sexo feminino, 31 semanas de gestacéo, foi admitida
no Hospital Maternidade Octaviano Neves de Belo Horizonte (MG), com quadro de dor
intensa e tumefacao na transi¢ao entre as regibes toracica e lombar a direita, acompanhada
de mal-estar geral, vomitos e febre termometrada de 38,8°C. Informou presenca da
tumefacgéo local ha 2 anos. Ao exame fisico, apresenta-se desidratada (2+/4+), taquicardica
(110 bpm) e taquipneica (22 irpm), com pressao arterial de 110x60 mmHg e expansibilidade
toracica diminuida bilateralmente. Constatou-se a presenca de tumefacdo de 12 cm em
seu maior diametro, fixa, com sinais flogisticos locais, em topografia do trigono de Grynfelt.

Diante do quadro a admissao, a paciente foi encaminhada a cirurgia de urgéncia.
Realizado acesso arqueado em parabola de 12 cm a direita, com disseccéo tecidual, foi
encontrada a hérnia encarcerada com sinais sugestivos de sofrimento isquémico visceral.
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Apés a liberagdo do colon direito e do omento, foi reestabelecido o fluxo sanguineo,
com recuperacédo da viabilidade da alga intestinal. Para a correcdo do defeito da parede
abdominal, foi utilizada tela de polipropileno de 7,5 x 15 cm.

Figura 1. Nota-se a presencga de volumosa hérnia de Grynfeldt com encarceramento e isquemia do
colon.

Fonte: dados de pesquisa.

Apbs a intervengéo cirlrgica, a paciente foi encaminhada para a enfermaria do
Hospital e apresentou condi¢des clinicas estaveis, permanecendo em jejum completo por
48 horas. Apos esse periodo, foi indicada uma dieta liquido-pastosa durante dois dias e,
assim, a paciente recebeu alta. Foi reavaliada ap6s 10 dias de p6s-operatorio e apresentou
boa recuperagéo cirurgica.

31 DISCUSSAO

O desenvolvimento da hérnia de Grynfelt possui, geralmente, um carater de
surgimento espontaneo e sua incidéncia € mais comum em pessoas do sexo masculino,
entre 50 a 70 anos de idade (Voronaya). A hérnia encarcerada € aquela em que nao é
possivel a redu¢gdo manual do saco herniario e de seu contetido. Ja as hérnias lombares,
em geral, s@o redutiveis e o risco de encarceramento é baixo, menor que 10% dos casos
clinicos, dada a localizagéo e o grande tamanho do orificio herniario (Battaglino et al., 2019).
Quando o intestino faz parte do seu conteudo, o encarceramento pode levar a obstrugcédo
intestinal, bem como ao estrangulamento, caso ocorra comprometimento vascular da
viscera, o que pode resultar em um quadro com dor intensa, febre, vomitos, hipotensao e
peritonite (Voronaya).

A distensao e a frouxidao abdominais caracteristicas do periodo gravidico, contudo,
podem mascarar o surgimento dos sinais de irritacéo peritoneal. Na abordagem das hérnias
abdominais em gestantes o objetivo inicial € identificar aquelas que devem ser submetidas

a intervengéao cirurgica de urgéncia, como as que apresentam sintomatologia exuberante
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e, principalmente, encarceramento ou estrangulamento, ja que o atraso no seu tratamento
pode implicar aumento da morbimortalidade do bindmio materno-fetal. Pacientes com
hérnias lombares complicadas devem ser prontamente submetidos a intervencgao cirurgica,
com uso de telas na corre¢éo do defeito abdominal. (Nazareth) (Coelho et al., 2014).

Figura 2. Tela de polipropileno plana colocada no espaco de Grinfeldt e fixada com fio sintético de
prolene.

Fonte: dados da pesquisa.

41 CONCLUSAO

Tendo em vista que a hérnia de Grynfelt € um defeito incomum da pratica clinica, urge
a necessidade do desenvolvimento de estudos a respeito desta doenca, principalmente,
em gestantes. Além disso, € preciso conhecer bem a Anatomia e a Clinica Cirurgica, uma
vez que o diagnoéstico precoce da hérnia de Grynfelt € de suma importancia para evitar o
estrangulamento herniario.
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RESUMO: Hérnias inguinais e neoplasias
colénicas sao condig¢des frequentes na populagéo
idosa, mas sua associagdo simultanea é
relativamente rara. Amaioria das neoplasias intra-
saculares sao col6nicas, especialmente do célon
sigmobide e geralmente em uma hérnia inguinal
escrotal esquerda. As hérnias inguinais contendo
malignidade do c6lon ndo sdo comuns, contudo,
devem ser avaliadas em pacientes idosos que
apresentam uma massa irredutivel na regido
inguinal associada a sintomas gastrointestinais.
Este trabalho relata o caso de um paciente do
sexo masculino, 71 anos de idade, diagnosticado
com uma hérnia inguinal esquerda encarcerada,
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contendo carcinoma néo perfurado do colon sigméide. Apresentava sintomas iniciais comuns
em pacientes com cancer de célon: dor abdominal, mudanga nos habitos intestinais, melena
e fraqueza geral. A hérnia inguinal contendo neoplasia col6nica deve sempre ser considerada
em pacientes com massa irredutivel na regido inguinal ou com massa com aumento constante
de volume, sobretudo em idosos. As abordagens cirdrgicas variam e dependem da anatomia
do paciente, dos achados cirurgicos e da experiéncia do cirurgido.

PALAVRAS-CHAVE: Hérnia; inguinal; encarcerada; idoso,neoplasia.

INCARCERATED INGUINAL HERNIA: MALIGNANT NEOPLASM OG THE
SIGMOID

ABSTRACT: Inguinal hernias and colonic neoplasms are frequent diseases in the elderly
population, but their association is relatively rare. Most intrasaccular neoplasms are colonic,
especially of the sigmoid colon and usually in a left inguinoscrotal hernia. Inguinal hernias
containing colon malignancy are uncommon, but should be evaluated in elderly patients who
have an irreducible mass in the inguinal region associated with gastrointestinal symptoms.
These case report is about an elderly 71-year-old male patient who had an incarcerated left
inguinal hernia containing unperforated carcinoma of the sigmoid colon. He had common initial
symptoms in patients with colon cancer: abdominal pain, change in bowel habits, melena and
general weakness. Inguinal hernia containing colonic neoplasia should always be considered
in patients with an irreducible mass in the inguinal region or a mass with a constant increase
in volume. Surgical approaches vary and depend on the patient’s anatomy, surgical findings
and surgeon’s experience.

KEYWORDS: Hernia; inguinal; incarcerated; elderly; neoplasm.

11 INTRODUGCAO

As hérnias inguinais sdo frequentes na pratica clinica, representando cerca de 75%
de todas as hérnias abdominais. Nesse sentido, acomete, geralmente, homens, lactentes
e idosos caucasianos (3). Pode-se afirmar que o cancer de célon como contetdo de uma
hérnia inguinal & uma situagéo rara, uma vez que, cerca de somente 10% das hérnias
inguinais tornam-se encarceradas, causando estrangulamento, obstrug¢é@o intestinal ou
infarto intestinal (1). Estas podem conter intestino delgado ou grosso, apéndice vermiforme
(1), epiplon, ovario, tuba uterina e entre outros (2).

O contetido das hérnias inguinais pode variar bastante bem como o contetido
do saco herniario, ja que a alga pode ser encarcerada do colon sigmoéide, devido a sua
redundancia (4). E incomum deparar-se com achados que confirmem malignidade no saco
herniario inguinal, o que ocorre em cerca de 0,5% dos casos (6). Na maioria dos casos,
apenas o exame clinico do paciente & suficiente para diagnosticar uma hérnia inguinal
complicada, como no caso apresentado pelo paciente. A laparotomia exploradora com
colectomia segmentar e com linfadenectomia é sugerida como melhor via e técnica para
0 respectivo manejo cirirgico. A presenca do colon sigméide, em hérnia inguinal, com
alteragbes associadas, € uma entidade rara e habitualmente encontram-se alteragdes
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como o cancer ou doenca diverticular (6).

21 RELATO DE CASO

Paciente CLS, idoso, 71 anos de idade, sexo masculino, sem histérico médico de
importancia, foi admitido no Pronto Atendimento do Hospital Sdo Lucas de Belo Horizonte
(MG), com histéria de 8 anos de crescimento de hérnia inguinal unilateral, que principiou
pelo aparecimento de uma tumescéncia sobre a regido inguinal esquerda. Relatou historia
de alternancia de constipacgéo intestinal, diarreia, dor local de leve intensidade, relacionada
aos esforgos e irredutibilidade herniaria e associada a historia de eliminagao de sangue per
anus, fadiga e perda de peso de 4 kg em 2 meses.

Ao exame fisico, o paciente apresentava estado geral preservado, bom estado
nutricional, descorado (+/4+), eupneico e com perfusao periférica discretamente diminuida.
Foi palpada uma grande massa irredutivel dolorosa na regido inguinal esquerda. O exame
de sangue revelou uma contagem de leucécitos de 12,5 x 10° /L e um valor de hemoglobina
de 9 g/L. O paciente foi submetido a cirurgia eletiva por meio de incisdo inguinal esquerda
pela incisdo de Pfilizet e laparotomia mediana infraumbilical.

Essa inciséo de pele sobre o aumento do volume na regido inguinal, foi seguida
pela disseccdo romba do tecido subcutaneo que estava formada em sentido cranial ao
anel inguinal. Foi encontrada uma bolsa de tecido subcutaneo, de aproximadamente 10
centimetros de dimenséo, que, em seguida, foi incisada e, no seu interior, estavam alojados
60% do corpo do sigmoéide e o seu meso. A parte proximal do corpo do sigméide estava
projetada para dentro da cavidade abdominal, através do anel inguinal interno com dilatagédo
de quase 8 centimetros. A parte herniada do sigmoide apresentava-se sem aderéncias,
com colorag@o e conteudo normais e o anel inguinal externo apresentava-se dilatado e
sem sinais de inflamacgéo e, em torno de 10 centimetros de didmetro. Dada a dificuldade
de reducéo, optou-se por uma laparotomia mediana infraumbilical para facilitar a reducéao
do conteudo herniado.

Para recolocagéo do sigméide a cavidade abdominal, foi necessaria a ampliagdo
da abertura do anel inguinal interno em aproximadamente 3 centimetros, por meio de
uma incisdo romba com tesoura de Metzenbaum em sua borda cranial, aumentando o
seu diametro final em 13 centimetros. Apds o reposicionamento do sigmoide a cavidade
abdominal, respeitando-se sua topografia, foi realizada a rafia do anel inguinal interno
pela técnica de Marcy, com fio de polipropileno nimero dois confeccionando pontos
interrompidos de Halsted. O corpo e 0 mesossigmoéide mantiveram um posicionamento
anatémico semelhante ao que possuem no interior do abdémen, o que permitiu o transito
normal da ingesta, notado pelo aspecto normal do 6rgéo e pela clinica da paciente.

A hérnia com c6lon sigmdéide conseguiu ser reduzida para a cavidade abdominal.

O colon sigméide reduzido apresentava tumor neoplasico sem sitio de perfuracdo. Foi
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feita a sigmoidectomia com anastomose término-terminal primaria manual e o reparo da
hérnia inguinal pela técnica de Lichtenstein padrdo (fixagcdo da tela de polipropileno de
15X7,5 cm, no ligamento inguinal e na area conjunta, com posicionamento da tela entre o
funiculo espermético e a parede posterior), devido a grande fraqueza da parede da fascia
transversal, sendo executada sem dificuldades.

O paciente evoluiu sem complica¢des e recebeu alta no 9° dia de p6s-operatério.
O exame anatomopatologico do tumor revelou adenocarcinoma bem diferenciado com
invaséo da serosa. Dez linfonodos envolvidos foram examinados e sem células neoplasicas.

31 DISCUSSAO

A hérnia é uma protrusdo anormal com revestimento peritoneal, através de um
orificio congénito ou adquirido da cobertura masculo-aponeurética do abdome, que pode
resultar na incapacidade de manter o conteudo visceral da cavidade abdominal em seu sitio
habitual (10). Muitos dos casos de hérnia podem estar relacionados a um ou mais fatores
de risco, isolados ou combinados, como tabagismo, obesidade, atividades profissionais e
deficiéncia de colageno (11). Alteragbes anatdmicas, anatomofuncionais, congénitas e que
promovem a elevacao da pressao intra-abdominal séo fatores ja consagrados na literatura
como participantes na etiopatogenia das hérnias inguinais (12). No paciente relatado
havia uma historia importante de prostatismo de evolugdo de mais de 3 anos (13). Existe
uma discussdo sobre a predisposigdo genética que determinaria uma pior qualidade ou
a degradacgao progressiva do tecido colageno, culminando com um enfraquecimento da
parede do canal inguinal e da fascia transversalis, o que poderia levar ao desenvolvimento
da hérnia (14).

A hérnia inguinal é uma condigéo clinica comum que pode ter contetdos variados
em seu saco herniario em constante aumento, por exemplo (15). O volume herniario do
paciente atendido no Pronto Atendimento era irredutivel e sem dor acentuada a palpacgao,
com presenca de intestino grosso envolvido por area circular hiperecogénica. O exame
ultrassonografico foi realizado com uma probe convexa multifrequencial ajustada a 3 MHz e
5 MHz, em que constatou-se uma estrutura hiperecéica de aproximadamente 8 centimetros
de didmetro, no interior da qual se verificou, imediatamente, abaixo da pele, uma estrutura
compativel com intestino grosso, com contornos e com ecogenicidade normais.

O diagnostico foi de hérnia inguinal indireta encarcerada e o paciente foi submetida a
anestesia geral inalat6ria para abordagem cirurgica pela regido inguinal, onde se visualizou
o sigmoide emergindo pelo anel inguinal externo, cujo didmetro era de aproximadamente 10
centimetros. De acordo com a classificagédo de Lejar, os carcinomas do célon nas hérnias
inguinais séo classificados como tumores do tipo intrassacular e sacular (15, 16).

O sigmoide encontrado no paciente apresentava coloragdo e conteudo normais e
parte do corpo do 6rgao assim como do mesocélon projetavam-se para dentro da tinica
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vaginal, no sentido do escroto esquerdo, através do anel inguinal externo que foi aberto
para facilitar o reposicionamento do érgdo ao abdémen.

O canal inguinal € um espaco virtual e plano, presente entre os anéis inguinais
interno e externo, através do qual algumas estruturas abdominais passam para se alojar na
regido subcutanea inguinal (16).

O tratamento para o paciente em questdo implicava uma maior chance de
complicagdes no pds-operatério, tanto pela idade avancgada, por tratar-se de um paciente
oncoldgico, quanto por ser um imunossuprimido, somando-se a isso o risco de evolugcédo
com encarceramento. Nesse contexto, ha maior dificuldade de reducéo de seu contetdo
para a cavidade, aumentando a chance de deiscéncia da incisdo ou mesmo da recidiva
herniaria. Além disso, o exame histolégico do saco herniario € recomendado para pacientes
do sexo masculino de idade avangada com hérnia inguinal (14).

41 CONCLUSAO

Hérnias inguinais encarceradas contendo um adenocarcinoma do célon sao
incomuns, entretanto, devem ser lembradas em pacientes que indicam uma massa
irredutivel na regido inguinal. A associacdo de sintomas do c6lon com a irredutibilidade de
uma hérnia previamente redutivel pode fornecer um bom sinal para a presencga neoplasica
dentro do saco herniario. Urge, desse modo, a importancia em nao atrasar o tratamento
dessa afecgéo, buscando trata-la em seus estagios iniciais para que a corregao seja efetiva
e menos traumatica para o paciente.
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ESTUDO REALIZADO PARA CONCLUSAO DO ARCO
DE MAGUEREZ DO PINESF Il

RESUMO: Este trabalho tem como foco a
prevencédo do diabetes mellitus do tipo 2 em
pessoas predispostas e no cuidado das que ja
possuem tal condicdo. O objetivo é desenvolver
a conscientizacao da paciente em questéo para
a melhor qualidade de vida ja obtendo diabetes
e na prevencdo para ndo desenvolver doencas
cardiovasculares futuras. O desenvolvimento do
estudo iniciou-se no primeiro semestre de 2019,
com aplicacdo do método Arco de Maguerez,
por meio da Metodologia da Problematizagéo,
adotada no Curso de Graduagéo em Medicina da
UNIFAN, que incentiva a construgédo de um saber
critico, reflexivo e real, em busca da solugéo de
um problema. Dessa forma, a realizagdo deste
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estudo instiga os alunos a terem empatia e serem
mais humanos, visando um atendimento integral
ao individuo e o respeitando em seus aspectos
biopsicossociais. Durante a realizagédo da leitura,
sera possivel avaliar as medidas adotadas e
sugestdes para mudanca e melhora da qualidade
de vida da paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus do
tipo 2; Conscientizagdo; Habitos; Medicagao;
Complicagdes; Prevencgéo; Arco de Maguerez.

ABSTRACT: This study focuses on the prevention
of type 2 diabetes in predisposed people and
on the care of those who already have such
condition. The goal is to develop the awareness of
the patient in question for the better quality of life
already obtaining diabetes and on the prevention
of not developing future cardiovascular diseases.
The development of the study began in the first
semester of 2019, with the application of the
Arch of Maguerez method, through the Problem
Methodology, adopted at the UNIFAN Medical
Graduation Course, which encourages the
construction of a critical, in search of the solution
of a problem. Thus, this study instigates students
to be empathic and more humane, aiming at an
integral care of the individual and respecting
them in their biopsychosocial aspects. During
the reading, it will be possible to evaluate the
measures adopted and suggestions for change
and improvement of the quality of life of the
patient.

KEYWORDS: Type 2 Diabetes Mellitus;
Awareness; Habits; Medication; Complications;
Prevention.
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11 INTRODUGCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabdlica caracterizada pelo aumento
da glicose plasmatica (hiperglicemia) que pode ser resultante de defeitos na acdo e/ou
secrecao da insulina. A classificacdo atual do DM inclui quatro classes clinicas: DM tipo
1 (DMT1), DM tipo2 (DMT2), DM gestacional (DMG) e outros tipos especificos de DM
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015).

Os pacientes com DMT2 normalmente produzem insulina, mas suas células
ndo conseguem utiliza-la adequadamente devido a diminuicdo da sua ac¢&o, quadro
caracterizado como resisténcia a insulina. Dessa forma, ndo ha efetiva agédo hipoglicémica
da insulina e a diminuicdo da captacédo de glicose pelas células resulta no aumento da
producéo de glicose hepatica, o que colabora ainda mais com o aumento da glicemia e se
associa com altos niveis de insulina no sangue (FIGUEIREDO; RABELO, 2009).

E importante destacar que as complicacées do DM néo s&o inevitaveis. Elas podem
ser controladas e prevenidas através do adequado controle glicémico, dos niveis de
colesterol e pressédo arterial. Isto requer uma educagéo para o autocuidado que é muito
indicado e extremamente importante a fim de proporcionar uma melhor qualidade de vida
(GRILLO, 2007).

Portadores de diabetes podem ter uma redugcéo de 15 ou mais anos de vida, com
a grande maioria morrendo em decorréncia das complicagdes cardiovasculares (Arq Bras
Endocrinol Metab, 2006).

21 OBJETIVOS

2.1 Geral

Conscientizar a paciente diabética a melhorar sua qualidade de vida tendo uma
alimentacdo mais saudavel. Mostra-la que se pode obter alimentos ricos em vitaminas e
baratos na nossa casa com sugestdes que se enquadram na realidade da mesma. Além da
pratica de atividade fisica.

2.2 Especificos

Estimular habitos saudaveis como uma alimentagéo repleta de frutas e legumes,
comer em horarios corretos e fazer no minimo 4 refei¢cdes diarias para ndo passar fome;

Orienta-la quanto aos horarios das medicacgbes e ajuda-la a procurar farmacos com
efeitos semelhantes para obter um bom resultado, mas com baixo custo por conta da sua
condicéao financeira precéria.

31 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, tipo relato de experiéncia, com uso do arco de
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Maguerez, elaborado na década de 70 no século XX, e tornado publico a partir de 1977,
utilizado atualmente pela faculdade Alfredo Nasser no contexto da disciplina programa
integrado de estudos na saude da familia (Pinesf Il), ministrada para o segundo periodo do
curso de Medicina.

Esse estudo foi realizado a partir de visitas domiciliares acompanhadas pelos
agentes comunitarios de saude (ACS) de uma unidade béasica de saude (UBS), da cidade
de Senador Canedo. Portanto observou-se a realidade de vida de cada familia visitada,
para a definicdo de um problema e hip6tese de uma solugéo.

Participou do estudo, uma paciente de 64 anos, sexo feminino, acometida por
Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensdo Arterial, asma e com outras comorbidades como
obesidade, cancer de intestino, ansiedade e outros. O critério para utilizar esse paciente
como estudo, foi ao acaso, pois em uma gama de pacientes, a sua historia nos comoveu,
devido a sua situagao financeira precaria, a forma como se cuida, além da situagéo precéria
de sua residéncia.

Contudo desenvolveu-se os pontos chaves, de acordo com os principais problemas
acometidos pela paciente. Logo foi desenvolvida a hipétese de uma solugdo. Iniciando
assim uma breve melhora e mudanca na qualidade de vida, conforme as possiblidades e
propostas estudadas.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Observacao da realidade

E.S.B., 64 anos, sexo feminino, parda, viuva, ndo possui filhos. E brasileira,
evangélica, reside em Senador Canedo, zona urbana, natural de Goiania, mas residiu em
Sao Paulo por mais de 20 anos, e apés a morte do marido, voltou para o Estado de Goias.

Devido condigbes socioecondmicas precarias e as comorbidades evidenciadas
inicialmente, ndo consegue se alimentar corretamente, e depende de doagdes de terceiros,
como ajuda de vizinhos e da igreja para conseguir uma minima alimentagéo, pobre em
nutrientes como vitaminas, minerais, mas rica em carboidratos, que nao é o ideal para
pacientes diabéticos. Relata se alimentar pela manha de pdo com manteiga, e na hora do
almoco, somente de arroz e feijao.

A paciente possui grande independéncia, pois apesar de ser solitaria e apresentar
varias patologias, inclusive dificuldade para locomogédo devido artrite nos joelhos e a
obesidade, ela esta sempre cuidando de sua salude através do servigo de salde publico.
Sempre possui consultas marcadas em inUmeras especialidades.

Embora bastante cuidadosa com sua salde, observa-se uma condicdo
socioeconOmica precaria que dificulta a realizagdo de seu tratamento corretamente, além
da relagéo interpessoal com seus familiares ser complicada e ndo receber auxilio, ficando
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a mercé de doagdes de vizinhos e igreja, mas que ainda assim nado supre todas suas
necessidades.

Relata que possui uma qualidade de sono regular, apesar, de que em dias que
sua asma esti “atacada”, e a medicacédo para ansiedade acaba, ndo consegue dormir
bem. N&o pratica atividade fisica, mas considera que a locomocéo a qual utiliza para ir ao
médico, é uma forma de atividade fisica.

Mora em residéncia propria, com 4 comodos, mas precaria, pois ha uma grande
quantidade de mofo nas paredes, em volta do lote que reside ha muito mato alto, além de
animais peconhentos, por exemplo aranhas. A casa néo ¢ forrada, e o telhado apresenta
varios buracos, que durante época de chuva, aumenta a umidade da casa e o cheiro de
mofo piora.

A paciente possui histérico de cancer na familia, a maioria de seus irmaos tiveram
cancer, a propria paciente relata cancer de intestino em 2006, além de miomas no Utero.
Seu pai, possuia psoriase, era tabagista e morreu devido a um cancer, sua mée, teve colite,
problemas renais e hepaticos e era hipertensa também. Observa-se assim, um historico
familiar de vérias patologias que podem explicar os inUmeros problemas de saude da
paciente.

E.S.B demonstra certa tristeza devido a condi¢édo atual em que vive, tanto por sua
salde, quanto a situacdo de sua casa. Ha um déficit social, pois a mesma so6 frequenta
igreja e consultas hospitalares, ou se locomove a Sao Paulo para visitar um irméo (&)
doente.

O exame fisico da paciente demonstrou os seguintes resultados:

Exame geral: Peso autorreferido:88,900kg, Altura :1,59. IMC: 35,2 (obesa). Sinais
vitais: corada, afebril ao toque, anictérico, acianético, eupneico, PA 130x80 mmHg.
Consciente, orientada, deambula com dificuldade e se comunica com facilidade.

CABECAE PESCOGCO: Cabelos e couro cabeludo sem alteragées, face sem cicatriz.
Em avaliagdo oftalmoscépica, paciente relata diminuigdo da acuidade visual, presenca de
catarata apos descoberta da diabetes, paciente evidéncia hipoacusia.

SISTEMA RESPIRATORIO: MurmUrios vesiculares presentes, com ruidos
adventicios.

MEMBROS SUPERIORES E INFERIORES: Apresentam lesdes em punhos, maos,
pernas e pés, devido a psoriase.

ABDOME: Abdome globoso e em avental, sem presenca de lesdes, e com cicatriz

cirurgica.
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Figura 1- Realidade do quintal antes da intervencéao

Fonte: Maria Eduarda Maia Torres Lima (2019).

4.2 Pontos chaves
1- Diabetes Mellitus;
2- Hipertensao arterial;
3- Colite;
4- Asma;
5- Psoriase;
6- Falta de apoio familiar;
7- Paciente n&o possui alimentacdo adequada;
8- Ansiosa;
9- Faz acompanhamento correto, mas ndo possui verba suficiente para realiza-lo
como tal.
4.3 Hipétese de solucao

Educacgéao alimentar correta, através da criagdo de uma horta em sua casa, ja que
sua condigdo socioecondmica ndo permite que tenha uma alimentacgéo rica;

Cadastro da paciente no MOCCA da Faculdade Alfredo Nasser para recebimento
de cestas basicas;

Substituicdo de medicamentos por outros mais em conta para que seja possivel
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tratamento correto;
Contratagdo de pessoas capacitadas para capinar o lote, para que diminua a
quantidade de animais pegonhentos e mofo dentro e fora da casa.

4.4 Aplicacao da realidade

Com a comunicagdo com colegas da turma, foi providenciado a entrega de frutas
e verduras para melhor alimentacdo da paciente, mas sem prosseguimento por parte
da paciente devido sua condi¢cdo econdmica. Foi possivel também, através deste grupo
de estudo do PINESF a contratacdo de profissionais para capinagem do lote, além de
juntamente com a preceptora do PINESF e alguns alunos do grupo, a limpeza da geladeira
e da casa, retirando alimentos desnecessarios e velhos.

Foi realizado o cadastro no MOCCA para recebimento da cesta bésica, e sugerido
para paciente, a venda de seus tapetes para que complemente sua renda.

Figura 2- Resultado da intervengéo

Fonte: Heloisa Miranda De Sa (2019).
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51 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo alertar a importancia no cuidado de pessoas com
Diabetes Mellitus tipo 2 e sua prevencéo por meio da observagéo da realidade e aplicacéo
da metodologia Arco de Maguerez.

A realizagéo do estudo trouxe o estimulo, a capacidade critica dos envolvidos e a
prépria conscientizagdo do tema, além de tornar a relagéo entre os académicos e familia
adotada mais humana, ética e empatica.

O maior ganho foi poder fazer nossa parte ajudando pessoas que sdo a maioria no
nosso pais, de renda baixa, pensionistas, aposentados, trabalhadores que precisam de
cuidados multiprofissionais devido a patologias.

Portanto, espera-se que os académicos tenham ajudado de alguma forma a paciente
E.S.B a mudar sua realidade de alguma forma.

REFERENCIAS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015-2016.
Sao Paulo, Sociedade Brasileira de Diabetes, 2016. 348p

FIGUEIREDO, D. M.; RABELO, F. L. A. Diabetes Insipidus: principais aspectos e anélise comparativa
com diabetes mellitus. Semina: Ciéncias Biologicas e da Saude, Londrina, v. 30, n. 2, p.155-162, 2009

GRILLO, M. F. F.; GORINI, M. I. P. C. Caracterizacéo de pessoas com Diabetes Mellitus Tipo 2. Revista
Brasileira de Enfermagem, Brasilia, v. 60, n. 1, p. 49-54. 2007.

Colombo, A; Berbel,N . A Metodologia da Problematizagdo com o Arco de Maguerez e sua relagdo com
os saberes de professores, Ciéncias Sociais e Humanas, Londrina, v. 28, n. 2, p. 121-146, jul./dez.
2007

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Capitulo 16 “



SOBRE O ORGANIZADOR

JHONAS GERALDO PEIXOTO FLAUZINO - Graduado em Direito pela Pontificia Universidade
Catélica do Parana (PUC-PR). Possui especializagdo em Direito Imobiliario pela Fundagéo
Getulio Vargas (FGV) e MBA em Gestao e Controladoria pela PUC-RS. Mestre e Doutor
em Direito e Negocios Internacionais pela Universidad Internacional Iberoamericana (UNINI).
Concluiu especializagdo em Neurociéncias e Comportamento pela PUC-RS. Membro da
American Psychiatric Association (APA ID: 508000). Membro da Academia Brasileira de
Neurologia (ABN - Associado N°: 99002208). Realizou atividades no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP-HC). Membro do Corpo
Editorial da Atena Editora (ISBN 85-455090).

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica Sobre o organizador “



iNDICE REMISSIVO

A

Amenorreia 1,2, 3,5,6,9, 12

Ampola de Vater 54, 55, 56, 57, 58, 65
Antibacterianos naturais 99

Apendicite 29, 31, 32, 33, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72
Apendicite aguada 66

Arco de Maguerez 139, 145

Artérias coronarias 17, 18, 19, 28

Artrodese de coluna lombar 122

Atencao priméria a saude 73, 74, 76, 78, 79

C

Carcinoma papilar 55

Complicagbes 18, 33, 66, 67, 68, 69, 70, 84, 85, 94, 112, 136, 137, 139, 140
Compressao da veia iliaca 80, 81, 82, 83, 84, 86

Conscientizacao 139, 145

Cornea 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120
Covid -19 74,77

D

Deficiéncia 1, 2, 5, 6, 8,9, 14, 53, 129, 136
Déficit neurolégico 122, 123, 125

Desafios na saude publica 73, 74, 76
Diabetes mellitus do tipo 2 139

Dominancia arterial cardiaca 17
E

Encarcerada 33, 128, 129, 130, 132, 133, 134, 136

Engenharia de tecidos 108, 109, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 119
Epidemiologia 37, 38, 49, 50, 97

Escherichia coli 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105

Esfincter da ampola hepatopancreatica 55

Exames laboratoriais 66, 67, 68, 71

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica indice Remissivo




G

Geoprocessamento 37, 38
H

Habitos 8, 93, 134, 139, 140
Hematoma epidural vertebral 122
Hénia lombar 128

Hérnia 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 123, 125, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136,
137, 138

Hérnia de Garengeot 29, 30, 31, 32, 33, 36
Hérnia de Grynfelt 128, 130, 131, 132

Hérnia femoral 29, 30, 31, 32, 33

Hérnia lombar superior 128

|

Idoso 42, 134, 135

Inguinal 32, 33, 34, 133, 134, 135, 136, 137, 138

L

Leishmaniose 38, 49, 50, 51
M

Medicagdo 139, 142
N

Neoplasia 54, 56, 58, 64, 123, 133, 134
(0]

Olho 52, 108, 110, 111, 120
P

Pandemia 73, 74, 75,76, 77, 79, 111, 121
Prevencao 89, 90, 96, 139, 145
Pseudomonas aeruginosa 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105

S

Salmonella tiphy 99, 100, 101
Sindrome de May-Thurner 80, 81, 82, 83, 85

T

Transplante de cérnea 108, 114, 118

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica indice Remissivo




Triade da mulher atleta 1, 2, 3, 4, 13, 15
Trombose venosa profunda 80, 81, 82, 83, 84, 85

\'

Variagdo anatémica 17
Veia iliaca 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86

Medicina e a aplicagéo dos avancos da pesquisa basica e clinica indice Remissivo m











