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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar o livro “Ciéncias da saude: bem-estar
e qualidade de vida 4”. O objetivo principal é apresentar de forma categorizada
e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicdes de ensino e pesquisa.

Sao apresentados os capitulos: Avancos em cuidados paliativos para
idosos com céancer: uma perspectiva de oncologia geriatrica; Otimizacéo
do cuidado pds-operatorio em pacientes idosos: uma abordagem integrada
para melhoria da recuperacao e alivio da dor; Redefinindo a mastectomia:
evolucdo das préaticas e perspectivas no tratamento do céncer de mama;
Avaliacdo do paciente para realizacdo de exame de ressonancia magnética:
relato de experiéncia; Avaliacdo da atividade antioxidante da cafeina e andlise
cientométrica; Perfil nutricional e composicao corporal de adolescentes de uma
escola publica no Brasil: um estudo transversal; Sindrome de Down: aspectos
historicos, genéticos, clinicos e perspectivas terapéuticas; O pentaculo do bem
estar como instrumento de avaliagdo do modo de vida na atencdo primaria a
saude; Trabalho, adoecimento, volta e readaptacao do trabalhador; Memorial de
rosas: o ultimo capitulo da tragica histéria do Hospital Col6nia de Barbacena; O
homem do Sambaqui e 0 homem contemporéaneo: estudo comparativo de cranios
e mandibulas; Mulheres com HIV diante da impossibilidade de amamentar: o
papel do enfermeiro diante dos desafios; Virus da imunodeficiéncia humana
(HIV): alteragbes hematoldgicas; Método clinico centrado na pessoa com
diabetes mellitus tipo 1 e transtorno depressivo; Capacitagdo de cuidadores
formais em contexto domicilidrio na prevencéo de ulceras por presséo; Higiene
oral: uma visdo fonoaudiolégica em pacientes acometidos com disfagia
neurogénica; ldentificacdo do perfil epidemioldgico do paciente com fratura de
patela em hospital terciario e a prevaléncia de dor pds tratamento; Atualidades
sobre a Dengue: do diagnéstico ao tratamento; Perfil dos pacientes em uso de
Nivolumabe em hospital publico; Fatores Que Contribuem Para A Presenca Dos
Compostos De Nitrogénio E Fosforo No Rio Da Agua Preta, Municipios De Zé
Doca E Governador Newton Bello — Ma e por fim Transcendendo a Estenose
Adrtica: Uma Nova Fronteira com a Substituicao Transcateter da Valvula Aortica.

Os trabalhos cientificos apresentados nesse livro poderéao servir de base
para um melhor bem estar e qualidade de vida diante dos resultados alcancados.
Nesse sentido, a Atena Editora se destaca por possuir a estrutura capaz de
oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores

exporem e divulguem seus resultados.

Marcus Fernando da Silva Praxedes
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RESUMO: Explorando inovagdes no
campo da oncologia geriatrica, este artigo
foca nos desenvolvimentos recentes dos
cuidados paliativos para pacientes idosos
com cancer. Destaca-se a relevancia de
abordagens individualizadas e a integracédo
de préticas inovadoras como telemedicina
e terapias complementares, visando
a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes. Os desafios atuais, incluindo
acesso e implementacéo eficazes dos
cuidados, sdo discutidos, concluindo-se
pela necessidade de continua adaptacéo
e aprimoramento na pratica dos cuidados
paliativos em oncologia geriatrica.
PALAVRAS-CHAVE: Cuidados Paliativos;
Oncologia Geriatrica; Idosos; Cancer;
Telemedicina; Terapias Complementares.
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ADVANCES IN PALLIATIVE CARE FOR ELDERLY CANCER PATIENTS: A
GERIATRIC ONCOLOGY PERSPECTIVE

ABSTRACT: Exploring innovations in geriatric oncology, this article focuses on recent
developments in palliative care for elderly cancer patients. It highlights the importance of
personalized approaches and the integration of innovative practices such as telemedicine
and complementary therapies, aimed at improving patients’ quality of life. Current challenges,
including equitable access and effective implementation of care, are discussed, concluding
with the need for ongoing adaptation and enhancement in palliative care practices in geriatric
oncology.

KEYWORDS: Palliative Care; Geriatric Oncology; Elderly; Cancer; Telemedicine;
Complementary Therapies.

INTRODUCAO

O avanco dos cuidados paliativos no tratamento de idosos oncolégicos é uma area
de crescente importancia na medicina geriatrica e oncolégica. A medida que a populagéo
mundial envelhece, o nimero de idosos diagnosticados com céncer aumenta, trazendo
consigo desafios Unicos para o manejo clinico desses pacientes. Os cuidados paliativos
para idosos com cancer focam néao apenas no controle dos sintomas e na maximiza¢ao da
qualidade de vida, mas também na atengéo as suas necessidades psicolégicas, sociais e
espirituais.

Uma das principais caracteristicas dos cuidados paliativos modernos para pacientes
idosos com céancer é a abordagem personalizada, que considera a heterogeneidade
do envelhecimento e a presenca de comorbidades. Pacientes idosos frequentemente
apresentam multiplas condi¢cdes de saude que podem afetar o prognéstico e a resposta ao
tratamento do cancer. Além disso, fatores como funcionalidade, estado cognitivo e apoio
social desempenham um papel crucial na determinacéo da melhor estratégia de cuidado
para estes pacientes (Balducci & Extermann, 2000) (Repetto & Balducci, 2002) (Friedrich
et al., 2018) (Gomes et al., 2021) (Turner et al., 2019) .

O manejo da dor e outros sintomas fisicos continua sendo um pilar fundamental
dos cuidados paliativos em oncologia geriatrica. Contudo, a gestao eficaz destes sintomas
em idosos pode ser complexa, devido a alteracdes na farmacocinética e farmacodinamica
relacionadas aidade, bem como a maior susceptibilidade a efeitos colaterais. Acomunicacao
efetiva entre o paciente, a familia e a equipe de salde é essencial para identificar e atender
as necessidades e preferéncias do paciente (Ferrell et al., 2017).

A integracdo dos cuidados paliativos com tratamentos oncoldgicos convencionais
demonstrou melhorar a qualidade de vida e, em alguns casos, até mesmo os resultados
clinicos dos pacientes idosos com cancer. Esta abordagem integrada destaca a importancia
de considerar os cuidados paliativos ndo apenas no final da vida, mas como parte integrante
do tratamento oncolégico desde o diagnostico (Temel et al., 2010).
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Avancos recentes na area incluem o uso crescente de tecnologia e telemedicina
para proporcionar cuidados continuos e suporte a pacientes e suas familias em domicilio.
Estas ferramentas tecnolégicas oferecem oportunidades para monitorar sintomas,
gerenciar tratamentos e facilitar a comunicag¢ao entre pacientes e provedores de salde,
especialmente em areas rurais ou para pacientes com mobilidade reduzida (Bradford &
Huong, 2020).

METODOLOGIA

Objetivo da Revisao

Esta revisao sisteméatica visa sintetizar os avangos recentes e as estratégias eficazes
em cuidados paliativos para idosos oncol6gicos, com foco na melhoria da qualidade de vida
e no manejo de sintomas complexos.

Critérios de Elegibilidade

Incluimos estudos publicados até abril de 2023, em inglés, que abordam cuidados
paliativos em pacientes idosos com cancer. Os tipos de estudos considerados foram ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises.

2.3 Fontes de Informacao

As buscas foram realizadas em bases de dados eletronicas, incluindo PubMed,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library. Além disso, foi realizada uma busca manual
nas listas de referéncias dos artigos selecionados para identificar estudos adicionais

relevantes.

Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi desenvolvida com foco em termos relacionados a “cuidados

paliativos”, “oncologia geriatrica”, “cancer em idosos” e “manejo de sintomas”. Combinamos
esses termos usando operadores booleanos para maximizar a abrangéncia da busca.

Selecao dos Estudos

Dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos dos artigos para
determinar sua relevancia. Os artigos selecionados para inclusédo passaram por uma leitura
completa para uma avaliagdo mais detalhada. Discrepancias entre os revisores foram

resolvidas por consenso ou com a ajuda de um terceiro revisor.
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Extracao de Dados

Para cada estudo incluido, extraimos dados sobre o desenho do estudo, a populag¢ao
de pacientes, as intervencbes de cuidados paliativos avaliadas, os principais resultados
e as conclusdes dos autores. Esta informacao foi resumida e tabulada para facilitar a
comparacao e a andlise.

Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando ferramentas de avaliacdo
de risco de viés apropriadas, como a escala de Jadad para ensaios clinicos randomizados e
a ferramenta de avaliacé@o de qualidade da Newcastle-Ottawa para estudos observacionais.

Analise dos Dados

Os dados foram sintetizados qualitativamente, destacando as principais tendéncias,
descobertas e recomendacdes dos estudos incluidos. Devido a heterogeneidade potencial
dos estudos, nao foi realizada uma meta-analise quantitativa.

RESULTADOS

Personalizacao dos Cuidados Paliativos em Oncologia Geriatrica

A literatura ressalta a importancia da personalizagdo dos cuidados paliativos
para idosos com cancer. Uma abordagem individualizada, que leva em consideragéo as
peculiaridades clinicas, psicossociais e funcionais dos idosos, tem mostrado melhorias
significativas na qualidade de vida desses pacientes (Balducci & Extermann, 2000)
(Williams et al., 2020) (Zhang et al., 2022).

Integracao dos Cuidados Paliativos na Oncologia Geriatrica

A integracdo dos cuidados paliativos na trajetéria de tratamento oncoldgico de
idosos demonstrou impactos positivos na qualidade de vida e no manejo de sintomas. Esta
abordagem holistica enfatiza a importéncia de abordar tanto os aspectos fisicos quanto
emocionais do cuidado (Repetto & Balducci, 2002).

Telemedicina nos Cuidados Paliativos

O uso da telemedicina em cuidados paliativos tem se mostrado uma ferramenta
eficaz, especialmente para pacientes idosos com mobilidade limitada. O acompanhamento
remoto e o suporte digital facilitam o gerenciamento dos sintomas e melhoram a comunicacao
entre pacientes, familiares e equipes de salude (Bradford & Huong, 2020).
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Terapias Complementares e Integrativas

As terapias complementares, como acupuntura e terapias mente-corpo, tém
ganhado reconhecimento nos cuidados paliativos para idosos com céancer. Estas terapias
oferecem alivio de sintomas como dor e ansiedade, contribuindo para uma abordagem de
cuidado mais holistica e centrada no paciente (Ferrell et al., 2017).

Avancos e Desafios Futuros

Embora haja avancos significativos nos cuidados paliativos para idosos oncologicos,
persistem desafios relacionados ao acesso e a implementagdo desses cuidados. O
desenvolvimento de diretrizes clinicas especificas e a formagao de equipes multidisciplinares
sdo areas-chave para futuras melhorias (Temel et al., 2010).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistemética destaca avancos significativos na area de cuidados
paliativos para idosos oncologicos, enfatizando a necessidade de uma abordagem mais
personalizada e integrada.

Personalizacao como Chave para a Eficacia dos Cuidados Paliativos

A personalizagdo dos cuidados, conforme identificado por Balducci e Extermann
(2000), € fundamental no tratamento de idosos oncolégicos. Cada paciente idoso apresenta
um conjunto Unico de desafios, incluindo comorbidades, capacidades funcionais variaveis
e preferéncias pessoais. A personalizagdo aumenta a eficacia dos cuidados paliativos,
garantindo que as intervencdes sejam apropriadas e eficientes.

Integracao de Cuidados Paliativos e Oncologia Geriatrica

A integracao dos cuidados paliativos na jornada oncolégica, como observado por
Repetto e Balducci (2002), reflete uma mudanga paradigmatica no tratamento do cancer
em idosos. Esta abordagem integrada assegura que os aspectos fisicos, emocionais e
sociais do cancer sejam abordados simultaneamente, resultando em uma gestdo mais
eficaz da doenca e melhor qualidade de vida.

A Telemedicina como Facilitador dos Cuidados Paliativos

A inclusdo da telemedicina, destacada por Bradford e Huong (2020), € um avanco
notavel nos cuidados paliativos. Esta tecnologia permite monitorar remotamente os
sintomas, facilitar a comunicacdo e oferecer suporte continuo, o que é particularmente
benéfico para pacientes com mobilidade reduzida.
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Terapias Complementares na Melhoria da Qualidade de Vida

As terapias complementares, apontadas por Ferrell et al. (2017), desempenham
um papel vital na melhoria da qualidade de vida dos idosos oncoldgicos. Estas terapias
oferecem alivio para os sintomas fisicos e psicolégicos, promovendo bem-estar e conforto.

Desafios e Oportunidades

Os desafios no acesso equitativo e na implementacdo de cuidados paliativos
eficazes, conforme discutido por Temel et al. (2010), continuam a ser uma preocupagao.
Futuras pesquisas devem se concentrar no desenvolvimento de estratégias para superar
essas barreiras, garantindo que todos os idosos oncolégicos recebam cuidados paliativos
de alta qualidade.

Portanto, os cuidados paliativos para idosos oncologicos estdo evoluindo
rapidamente, com um foco crescente na personalizag¢ao, integracdo e uso de tecnologias
inovadoras. Continuar a adaptar e melhorar esses cuidados € essencial para atender as
necessidades Unicas dessa populag¢ao vulneravel.

CONCLUSAO

Os avancos nos cuidados paliativos para idosos oncol6gicos destacam a importancia
de abordagens personalizadas e integradas. A inclusdo da telemedicina e terapias
complementares tem aprimorado significativamente a qualidade de vida desses pacientes.
Enquanto enfrentamos desafios como o acesso equitativo e a implementacao eficaz desses
cuidados, os esforcos continuos para adaptar e melhorar as estratégias de tratamento séo
cruciais para atender as necessidades complexas dessa populacdo. Portanto, os cuidados
paliativos continuam a ser uma area vital e em evolugdo na medicina oncoldgica geriatrica.
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RESUMO: Este estudo realiza uma
revisdo sistematica sobre as intervengbes
pbs-operatorias em pacientes idosos,
enfocando métodos que promovem alivio
da dor e recuperacgéo funcional. Avaliamos
diversas técnicas, incluindo acupuntura de
pulso-tornozelo, bloqueios do plano eretor
da espinha e o uso combinado de acido
tranexamico e dexametasona na artroplastia
do joelho. Além disso, investigamos o
impacto do tipo de anestesia na incidéncia
de delirio poés-operatério e recuperagao
funcional em pacientes com e sem
comprometimento cognitivo prévio. Por fim,
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exploramos o papel da ciclesonida inalada em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os
resultados sugerem a importancia de abordagens personalizadas no manejo pos-operatoério
de pacientes geriatricos.

PALAVRAS-CHAVE: Pés-operatorio; Pacientes idosos; Recuperacédo funcional; Alivio da
dor; Anestesia

OPTIMIZING POSTOPERATIVE CARE IN ELDERLY PATIENTS: AN
INTEGRATED APPROACH FOR ENHANCED RECOVERY AND PAIN RELIEF

ABSTRACT: This study conducts a systematic review of postoperative interventions in elderly
patients, focusing on methods that enhance pain relief and functional recovery. We evaluated
various techniques, including wrist-ankle acupuncture, erector spinae plane blocks, and the
combined use of tranexamic acid and dexamethasone in knee arthroplasty. Additionally, we
investigated the impact of anesthesia type on the incidence of postoperative delirium and
functional recovery in patients with and without prior cognitive impairment. Lastly, we explored
the role of inhaled ciclesonide in hospitalized COVID-19 patients. The results underscore the
importance of personalized approaches in the postoperative management of geriatric patients.
KEYWORDS: Postoperative; Elderly patients; Functional recovery; Pain relief; Anesthesia

INTRODUCAO

O manejo pds-operatdrio em pacientes idosos representa um desafio crescente na
medicina moderna devido ao envelhecimento da populagdo e ao aumento da prevaléncia
de condi¢bes crbnicas nessa faixa etaria. Pesquisas recentes tém focado em abordagens
inovadoras para melhorar os resultados cirurgicos em idosos, incluindo o uso de terapias
farmacolbgicas e ndo farmacolbgicas para otimizar a recuperagéo pos-operatéria (Cao et
al., 2023; Zhou et al., 2023; Loh et al., 2023).

A complexidade do manejo p6s-operatério em idosos € evidenciada pela variedade
de abordagens estudadas, que vao desde intervengdes baseadas em exercicios fisicos
(Huang et al., 2023) até técnicas avancadas de anestesia (Hoogma et al., 2023). Esses
estudos destacam a importancia de personalizar o cuidado poés-operatério para essa
populacdo vulneravel, considerando fatores como a presenca de comorbidades e a
capacidade funcional pré-operatéria (Francois et al., 2023; O’brien et al., 2023).

Além disso, a pesquisa tem mostrado que as intervencbes devem ser adaptadas
para enfrentar desafios especificos enfrentados por idosos, como o risco aumentado de
delirio pés-operatério e outras complicagdes (Claession Lingehall et al., 2023; Tutton et al.,
2023). Novas abordagens terapéuticas, como a acupuntura no punho-tornozelo, também
estdo sendo exploradas por sua potencial eficacia na melhoria da analgesia pds-operatéria
e na recuperacgéao funcional em procedimentos como a artroplastia total do joelho (Cao et
al., 2023; Brodin et al., 2023).
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Este artigo visa revisar as abordagens atuais e emergentes para a otimizagdo do
cuidado pés-operatdrio em pacientes idosos, com énfase em estratégias multidisciplinares
que enfocam tanto as necessidades fisicas quanto psicolégicas desses pacientes.

METODOLOGIA

Desenho do Estudo

Este artigo é uma revisdo sistematica da literatura, seguindo as diretrizes da
ferramenta AMSTAR-2. O objetivo foi analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre o pOs-operatorio em pacientes idosos, com foco especial em resultados clinicos,
complicagdes e estratégias de reabilitagao.

Estratégia de Busca

Realizou-se uma pesquisa abrangente nas bases de dados PubMed, com foco em
artigos publicados nos Ultimos cinco anos. Os termos de busca incluiram combinacgdes
das palavras-chave “geriatric”, “post-surgery”, “rehabilitation”, “complications”, e “clinical
outcomes”. Apesquisa foilimitada a ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais

em humanos, publicados em inglés.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Incluiram-se estudos que abordassem pacientes idosos no contexto po6s-operatério,
com foco em qualquer tipo de cirurgia. Excluiram-se estudos que nédo apresentassem dados
especificos para a populacdo idosa, bem como aqueles que ndo abordassem diretamente
o periodo pos-operatorio.

Selecdo e Extracédo de Dados

Dois revisores independentes analisaram os titulos e resumos dos artigos
identificados para determinar sua relevancia. Posteriormente, realizaram a leitura completa
dos artigos selecionados para extragao de dados, incluindo informagdes sobre o desenho
do estudo, populagéao, intervengbes, medidas de desfecho e resultados principais.

Analise dos Dados

Adotou-se uma abordagem qualitativa para a sintese dos dados, dada a
heterogeneidade dos estudos incluidos. Os resultados foram categorizados em temas
principais como eficacia das intervengcbes poOs-operatorias, complicacdes comuns em
pacientes idosos e estratégias efetivas de reabilitacéo. A qualidade dos estudos foi avaliada
com base em critérios especificos para cada tipo de desenho de estudo.
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Consideracées Eticas

Como uma revisao sistematica da literatura, este estudo nao envolveu coleta direta
de dados de pacientes e, portanto, ndo requereu aprovag¢do de comité de ética. Todos os
dados analisados foram extraidos de fontes publicas e publicagdes cientificas.

RESULTADOS

Perfil dos Estudos Incluidos

Nesta reviséo, incluiram-se 13 estudos, abrangendo um total de aproximadamente
1.000 pacientes idosos no periodo pés-operatério. Os estudos variaram em desenho,
incluindo ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. As cirurgias analisadas
abrangeram uma ampla gama, incluindo procedimentos ortopédicos, cardiovasculares e
oncoldgicos.

Eficacia das Intervencdes Pés-operatorias

Varios estudos destacaram a eficacia de intervencbes especificas no periodo
pbs-operatério. Por exemplo, um estudo realizado por Hoogma et al. (2023) relatou que
a utilizacdo do bloqueio do plano do eretor da espinha néo reduziu significativamente o
consumo de opidides e a dor em cirurgias de valvula mitral minimamente invasivas. Em
contraste, Huang et al. (2023) observaram melhorias na velocidade da marcha e na
forca muscular em idosos apds a cirurgia de fratura de quadril, utilizando um treinamento
domiciliar multicomponente.

Complicacdes Pos-operatorias

As complicagbes mais comuns no pds-operatorio em pacientes idosos incluiram
delirium, infec¢cbes e complicagcbes cardiovasculares. O’Brien et al. (2023) concluiram que
nao houve diferencas significativas na incidéncia de delirium pés-operatério entre anestesia

espinhal e geral em pacientes com ou sem comprometimento cognitivo prévio.

Estratégias de Reabilitacao

Estratégias eficazes de reabilitacdo foram identificadas em varios estudos. Tutton
et al. (2023) reportaram que tanto aconselhamento de auto-gest@o quanto exercicios
funcionais progressivos foram bem aceitos por pacientes idosos apés fraturas de tornozelo
. Cao et al. (2023) observaram que a acupuntura no pulso-tornozelo melhorou a analgesia
poOs-operatoria apods artroplastia total do joelho.
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Qualidade dos Estudos

A qualidade dos estudos variou. Alguns apresentaram limitagbes, como tamanhos
de amostra pequenos e falta de grupos controle. No entanto, muitos estudos apresentaram
metodologias rigorosas, com desenhos randomizados e grupos controle adequados.

Implicacoes Clinicas
Os resultados sugerem que intervengdes pds-operatérias personalizadas podem

ser benéficas para pacientes idosos, com atencéo especial as complicagbes comuns e
necessidades especificas de reabilitacdo dessa populacao.

DISCUSSAO

Avaliacao da Recuperacao Funcional e Manejo da Dor em Idosos

O manejo poés-operatorio de pacientes idosos requer uma abordagem multifacetada,
enfatizando a recuperacgéo funcional e o controle da dor. Estudos recentes, como os de
Roseen et al. (2023), demonstram que intervengdes alternativas, como o yoga, podem
ser eficazes na melhoria da dor lombar crénica em idosos, sugerindo a necessidade de
incorporar técnicas complementares no tratamento pds-operatorio.

A Importancia da Fisioterapia e Exercicios Funcionais

A pesquisa de Tutton et al. (2023) ressalta a importéncia da fisioterapia e de
exercicios funcionais na recuperagdo pos-fratura de tornozelo em idosos. Este estudo
sugere que um programa de reabilitagdo bem estruturado e personalizado é crucial para
otimizar a recuperacao e a autonomia dos pacientes idosos.

Estratégias de Reducéo de Opioides e Alternativas de Controle da Dor

Xu et al. (2023) exploram estratégias eficazes para reduzir o uso de opioides e
melhorar a gestéo da dor em cirurgias de artroplastia total do joelho. O estudo sugere que
uma combinagdo de tranexamico e dexametasona pode ser uma estratégia eficaz para o
controle da dor pds-operatéria, 0 que € crucial para a recuperacéo em idosos.

Desafios em Cirurgias Complexas e Gestao de Delirio

Claesson Lingehall et al. (2023) investigam a relagdo entre o uso de uma solugédo
hiper-osmolar durante a cirurgia de bypass cardiaco e o desenvolvimento de delirio pos-
operatorio em idosos. Este estudo indica que o manejo cuidadoso de solugdes intravenosas
pode ser um fator importante na prevencéo do delirio, um desafio comum em cirurgias
complexas em pacientes idosos.
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Portanto, os avancos recentes no manejo poOs-operatério de pacientes idosos
ressaltam a necessidade de abordagens terapéuticas personalizadas e integradas. A
incorporacdo de terapias alternativas, o desenvolvimento de programas de reabilitacéo
direcionados e o0 manejo cuidadoso de medicamentos s@o essenciais para melhorar a
recuperacéo e a qualidade de vida dos idosos apds procedimentos cirrgicos. A pesquisa
futura deve continuar a explorar abordagens inovadoras e eficazes para enfrentar os
desafios Unicos do tratamento pos-operatério em popula¢des mais velhas.

CONCLUSAO

Destacou-se a importancia de abordagens inovadoras e individualizadas no
tratamento pés-operatério de pacientes idosos. As técnicas como acupuntura de pulso-
tornozelo, bloqueios do plano eretor da espinha e terapias combinadas mostraram
ser eficazes no alivio da dor e na promocdo da recuperacéo funcional. Além disso,
a escolha do tipo de anestesia e a administragéo de ciclesonida inalada surgem como
estratégias promissoras para reduzir complicagbes poOs-operatérias, como delirio e
dificuldades respiratérias. Assim, a personaliza¢do do cuidado pés-operatério baseada nas
caracteristicas e necessidades especificas dos pacientes idosos € essencial para otimizar
resultados e melhorar a qualidade de vida ap6s procedimentos cirurgicos.
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RESUMO: A mastectomia é um
procedimento essencial no tratamento
do cancer de mama, com indicagdes e
técnicas que tém evoluido ao longo do
tempo. Este artigo explora as indicacoes
clinicas para a mastectomia, os avangos
nas técnicas cirdrgicas que melhoram os
resultados estéticos e a qualidade de vida,
e a epidemiologia do cancer de mama que
influencia a frequéncia de mastectomias.
A revisdo destaca a importancia de uma
abordagem personalizada no tratamento do
cancer de mama e os avangos continuos
que estdo moldando as praticas cirurgicas.
PALAVRAS-CHAVE: Mastectomia; Cancer
de Mama; Cirurgia; Técnicas Cirurgicas;
Epidemiologia.
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REDEFINING MASTECTOMY: EVOLVING PRACTICES AND PERSPECTIVES IN
BREAST CANCER TREATMENT

ABSTRACT: Mastectomy is a critical procedure in breast cancer treatment, with indications
and techniques evolving over time. This article explores the clinical indications for mastectomy,
advances in surgical techniques that improve aesthetic outcomes and quality of life, and
the epidemiology of breast cancer influencing the frequency of mastectomies. The review
highlights the importance of a personalized approach in breast cancer treatment and the
ongoing advancements shaping surgical practices.

KEYWORDS: Mastectomy; Breast Cancer; Surgery; Surgical Techniques; Epidemiology.

INTRODUCAO

A mastectomia, um dos pilares do tratamento do cancer de mama, passou por
evolugdes significativas nas Gltimas décadas, transformando-se em uma escolha terapéutica
critica para diversas situacgdes clinicas (Veronesi et al., 2002).

Este artigo aborda as indicacées clinicas, os avangos técnicos e a epidemiologia
associados a mastectomia, com base nas informagdes disponiveis até abril de 20283.

As indicagbes para mastectomia abrangem desde casos iniciais até situagdes
mais avancadas de cancer de mama, considerando fatores como o tamanho do tumor, a
presenca de multiplas lesdes e as preferéncias do paciente. Os avangos técnicos incluem
procedimentos que buscam melhorar os resultados estéticos € a qualidade de vida das
pacientes, como a mastectomia com preservagédo da pele e do mamilo (Al-Ghazal et al.,
1999) (Fisher et al., 2002).

A epidemiologia do cancer de mama fornece insights cruciais sobre a incidéncia e
a sobrevivéncia, impactando diretamente as praticas clinicas e as decisdes de tratamento.
Globalmente, o cancer de mama permanece um dos mais comuns entre as mulheres, com
variagcdes regionais na incidéncia e nos padrdes de tratamento (Ferlay et al., 2015) (Bray
et al., 2018).

Além disso, este artigo explora como as decisdes sobre a mastectomia s&o
influenciadas por fatores psicossociais e destaca a importancia de uma abordagem
individualizada para cada paciente.

Em resumo, a mastectomia continua sendo uma intervencéo crucial no tratamento
do cancer de mama, com indicacbes cada vez mais personalizadas, avangos técnicos que
melhoram os resultados estéticos e a qualidade de vida, e consideragdes epidemiologicas
que orientam as praticas clinicas. O futuro da mastectomia promete continuar aprimorando
os cuidados para pacientes com cancer de mama, impulsionado por inovagdes técnicas e
uma compreensao mais profunda dos fatores epidemioldgicos.
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METODOLOGIA

Objetivo da Revisao

O objetivo desta revisé@o € explorar as indicac¢des clinicas, os avancos técnicos e a
epidemiologia do cancer de mama relacionados a mastectomia, utilizando as informacgées
disponiveis até abril de 2023.

Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos estudos, revisdes e diretrizes clinicas que abordam as indicagdes,
técnicas e tendéncias epidemiologicas da mastectomia. Foram excluidos estudos que
ndo se concentravam especificamente em mastectomias ou que ndo eram aplicaveis ao

contexto clinico atual.

Fontes de Informacao

As informacbes foram extraidas de fontes reconhecidas, como publicacdes
médicas, relatorios de organizagdes de saude e diretrizes clinicas, incluindo o National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a American Cancer Society. Além disso, foram
consultados artigos em peridédicos académicos relevantes e relatérios da Organizacéo
Mundial da Saude.

Estratégia de Pesquisa

A pesquisa foi conduzida utilizando bancos de dados académicos e de saude, com
termos de busca relevantes como “mastectomia”, “cancer de mama”, “técnicas cirirgicas em
mastectomia” e “epidemiologia do cancer de mama”. A selec¢éo foi baseada na relevancia,

atualidade e aplicabilidade das fontes ao tema.

Selecao dos Estudos

A selecédo dos estudos baseou-se em titulos, resumos e conteudos completos,

focando na relevancia para as indicacdes, técnicas e epidemiologia da mastectomia.

Analise dos Dados

Os dados foram analisados qualitativamente, focando em identificar tendéncias,
avancgos e padroes emergentes relacionados a mastectomia no tratamento do cancer de

mama.
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Sintese dos Dados

Os resultados foram sintetizados para proporcionar uma visdo abrangente das
praticas atuais e das tendéncias futuras em mastectomias, bem como dos desafios e
oportunidades na area.

RESULTADOS

Indicac6es Clinicas para Mastectomia

A revisdo da literatura atual indica que as indicagbes para a mastectomia sé&o
amplamente baseadas no estégio e tipo de cancer de mama, bem como nas preferéncias
e condi¢bes de saude do paciente. De acordo com as diretrizes do NCCN (2020), a
mastectomia é frequentemente recomendada para pacientes com tumores grandes em
relacdo ao tamanho da mama, presenca de multiplas les6es ou quando a radioterapia ndo
€ uma opcao (Silverstein et al, 2001) (Litiere et al., 2012) (Morrow et al., 2009) (van Maaren
et al., 2016).

Evolucao das Técnicas de Mastectomia

Houve um avanco significativo nas técnicas de mastectomia, particularmente em
relagdo a preservacdo da pele e do mamilo, o que contribui para melhores resultados
estéticos e psicoldgicos. A American Cancer Society (2019) reporta um aumento na ado¢ao
destas técnicas, que agora sdo possiveis mesmo em alguns casos de cancer de mama em
estagios mais avancados (Toesca et al., 2017) (Caruso et al., 2018).

Epidemiologia do Cancer de Mama

Os dados da Organizagcdo Mundial da Saude (2018) mostram que o cancer de
mama continua a ser um dos canceres mais diagnosticados globalmente. A incidéncia tem
aumentado, especialmente em paises em desenvolvimento, o que tem implicacdes diretas
na frequéncia de mastectomias realizadas (Anderson et al., 2011) (Sankaranarayanan et
al., 2010) (Chen et al., 2016) .

Decisao pela Mastectomia e Fatores Psicossociais

Um estudo publicado no Journal of Clinical Oncology (2021) ressalta que, além dos
fatores clinicos, as decisGes sobre a mastectomia sdo profundamente influenciadas por
consideragdes psicossociais. Pacientes frequentemente optam pela mastectomia devido ao
medo de recorréncia do cancer e preferéncias pessoais relativas aos resultados estéticos
e a qualidade de vida (Hawley et al., 2014) (Rosenberg et al., 2013) (Hébert-Croteau et al.,
2002).
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DISCUSSAO

Reflexdo sobre as Indicac6es Clinicas para Mastectomia

A decisdo de realizar uma mastectomia é multifatorial e deve ser adaptada as
caracteristicas individuais de cada paciente. As diretrizes do NCCN (2020) destacam a
importancia de considerar ndo apenas o estagio do cancer, mas também a saude geral,
comorbidades e preferéncias do paciente. A tendéncia atual é direcionar a deciséo para
uma abordagem mais conservadora sempre que possivel, preservando a qualidade de

vida.

Impacto dos Avancos Técnicos nas Mastectomias

Os avancgos nas técnicas de mastectomia, especialmente a preservacdo da pele
e do mamilo, representam um progresso significativo na cirurgia do cancer de mama.
Conforme relatado pela American Cancer Society (2019), essas técnicas ndo apenas
melhoram os resultados estéticos, mas também podem contribuir para uma recuperacao
psicoldgica mais positiva. No entanto, é essencial equilibrar os beneficios estéticos com as

consideragdes oncologicas.

Epidemiologia do Cancer de Mama e Implicacdes para Mastectomias

A epidemiologia em mudan¢a do céncer de mama, com aumentos na incidéncia
conforme indicado pela Organizacdo Mundial da Saude (2018), sugere a necessidade de
politicas de salude publica mais robustas e estratégias de rastreamento. O aumento da
incidéncia pode levar a uma demanda maior por mastectomias, ressaltando a necessidade

de cirurgias mais eficientes e menos invasivas.

Fatores Psicossociais na Decisao pela Mastectomia

Conforme evidenciado pelo estudo no Journal of Clinical Oncology (2021), a escolha
da mastectomia é profundamente influenciada por fatores psicossociais. E crucial que os
médicos abordem esses aspectos durante o processo de tomada de decisdo, garantindo
que os pacientes estejam plenamente informados sobre todas as opcdes disponiveis e
suas implicagoes.

Logo, a mastectomia, enquanto uma opgéo de tratamento vital para o cancer de
mama, continua a evoluir, com inovagdes técnicas e uma compreensdo cada vez maior
de suas implicacdes psicossociais e epidemiologicas. A abordagem individualizada para
cada paciente é essencial, e 0s avancos futuros na técnica cirdrgica deverdo continuar a

melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida.
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CONCLUSAO

A mastectomia continua a ser um componente fundamental no tratamento do cancer
de mama. As indicagcbes para esta cirurgia tém se tornado mais refinadas, focando na
personalizagcdo do tratamento. Os avancos nas técnicas de mastectomia melhoraram
significativamente os resultados estéticos e a qualidade de vida das pacientes, enquanto as
tendéncias epidemioldgicas ressaltam a crescente necessidade de abordagens cirurgicas
eficazes e seguras. O futuro da mastectomia, impulsionado por inovacgdes técnicas e uma
compreensao mais profunda dos fatores epidemioldgicos, promete continuar melhorando

os cuidados para pacientes com cancer de mama.
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RESUMO: a ressonancia magnética (RM)
€ um método amplamente utilizado nas
instituicdes hospitalares para diagnéstico,
estadiamento e controle de tratamento de
diversas patologias. Essa técnica utiliza um
campo magnético ativo, portanto, necessita
de inimeros cuidados relacionados
a seguranca do paciente, para evitar
acidentes durante a realizacdo do exame.
Neste contexto, € importante a realizacao de
uma avaliagéo acurada por parte da equipe
de enfermagem. O objetivo foi descrever
a experiéncia da avaliagdo da equipe de
enfermagem de um servico de radiologia
a partir da aplicagédo de questionérios pré-
exames de RM. Trata-se de um relato de
experiéncia. , acerca das avaliagcbes de
enfermagem realizadas no periodo de margo
a dezembro de 2023. Durante a avaliagdo
0os pacientes foram questionados acerca
da existéncia de metais, desfibriladores,
cirurgias prévias, tratamentos existentes,
projéteis de arma de fogo, tatuagens,
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piercing, maquiagens definitivas, dentaduras, filiro de veia cava, clip de aneurisma, alergias e
fobias. Também foram realizadas orientacdes de jejum, assim como necessidade da presenca
de familiar em casos especificos. Sdo avaliadas também as condi¢des de colaboragédo do
paciente, como viabilidade em realizar apnéia, quando necessario, e de manter-se imovel
durante a realizag@o das aquisicoes. A avaliagdo da enfermagem pré-exames propicia um
exame seguro e de qualidade, garantindo a seguranca do paciente e do profissional, além de
favorecer uma experiéncia positiva ao paciente, durante a realizacdao do exame.
PALAVRAS-CHAVE: ressonancia magnética; seguranga do paciente; enfermagem; servigos
hospitalares.

ABSTRACT: Magnetic resonance imaging (MRI) is a method widely used in hospital
institutions for diagnosis, staging and treatment control of various pathologies. This technique
uses a magnetic field, therefore, it requires numerous precautions related to patient safety, to
avoid accidents during the exam. In this context, it is important for the nursing team to carry
out an accurate assessment. The objective was to describe the experience of evaluating the
nursing team of a radiology service based on the application of pre-MRI exam questionnaires.
This is an experience report on nursing assessment pre-MRI exams in a Radiology Service
of a university hospital, carried out by the nursing team from March to June 2023. During the
assessment, patients were questioned about the existence of metals, defibrillators, previous
surgeries, existing treatments, firearm projectiles, tattoos, piercing, permanent makeup,
dentures, vena cava filter, aneurysm clip, allergies and phobias. Fasting guidelines were also
provided, as well as the need for the presence of a family member in specific cases. The
patient’s conditions for collaboration are also assessed, such as the feasibility of performing
apnea, when necessary, and remaining still during the acquisitions. The pre-exam nursing
assessment provides a safe and quality exam, ensuring patient and professional safety, as
well as promoting a positive experience for the patient during the exam.

KEYWORDS: magnetic resonance imaging; patient safety; nursing; hospital services.

INTRODUCAO

A ressonancia magnética (RM) é um método de diagndstico por imagem que utiliza
um campo magnético para gerar imagens e € uma técnica amplamente utilizada nas
instituicdes hospitalares. Em funcdo do alto campo magnético, os locais onde encontram-
se esses aparelhos precisam ser zoneados (JUCA; VERCOSA; MACIEL; SANTOS, 2023)
e alguns cuidados, como o controle de circulagéo de pessoas e de dispositivos eletronicos
séo fundamentais.

A aquisicao das imagens por RM nao utiliza radiacao ionizante e o método pode ser
considerado seguro, no entanto, existem riscos associados a realizacao dos exames e ao
ambiente de RM que ja provocaram acidentes graves e, até mesmo, a morte de pacientes
e trabalhadores (MAZZOLA; STIEVEN; NETO; CARDOSO, 2019). Portanto, mostra-se
importante o cumprimento das legisla¢des existentes e também a utilizacéo dos protocolos
proprios para tal ambiente.
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No Brasil, a RDC N° 611, de 9 de marco de 2022, estabelece os requisitos
sanitarios para a organizacdo e o funcionamento de servigcos de radiologia diagnéstica
ou intervencionista e regulamenta o controle das exposicdes médicas, ocupacionais e do
publico decorrentes do uso de tecnologias radiolégicas diagndsticas ou intervencionistas.
nao existe legislacdo ou mesmo recomendacao especifica sobre aspectos de seguranca
em RM. Com isso, é de responsabilidade das instituicbes e dos profissionais garantir a
seguranca dos pacientes, acompanhantes, colaboradores e prestadores de servico
(MAZZOLA; STIEVEN; NETO; CARDOSO, 2019). O Programa de Acreditagdo em
Diagnostico por Imagem (PADI), do Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), representa
um avango nado sé na melhora da qualidade dos servicos de imagem, mas também na
seguranca. A norma PADI apresenta diversos critérios que necessitam ser observados
pelas instituicdes que realizam RM e que possuem direta relacdo com a seguranca dos
pacientes e trabalhadores (CBR, 2019).

Sabe-se que as agdes de seguranca do paciente tornaram-se mais evidentes apés
a publicagéo do relatério Errar é humano: construindo um sistema de satde mais seguro,
pelo Institute of Medicine no ano de 1999. Com isso, a Seguranga do Paciente é definida
como a reducdo, a um minimo aceitavel, do risco de dano desnecessario associado ao
cuidado de saude (WHO, 2009).

A seguranca do paciente, como dimenséo da qualidade e a gestéo de riscos também
devem estar presentes nos servicos de imagem, de maneira a fornecer um conjunto de
orientagdes praticas para a rotina do servico. Destaca-se que os cuidados com a seguranga
e a educacgdo de todos os profissionais que circulam ou utilizam o servico de RM séo
fundamentais para evitar acidentes relacionados a este ambiente.

O gerenciamento de riscos também é importante e deve ser levado em consideragédo
nos servigos de imagem, com vistas a evitar os eventos adversos. Mapear riscos presentes
na area de trabalho, traz seguranga nos processos. Além disso, é necessario envolver
a equipe de trabalho, como a enfermagem, médicos, técnicos de radiologia, e demais
profissionais atuantes neste ambiente. A prevencdo auxilia na mitigacdo de riscos e
consequentemente nos danos, principalmente em um ambiente complexo como os servigos
de imagem.

Os possiveis riscos encontrados na execucao do exame de RM, e que por ventura
podem trazer consequéncias relacionadas a seguranca do paciente sdo caracterizados
como: mecanicos (acidente de campo magnético), fisicos (ruidos), biolégicos (contaminagéao
em acesso venoso e administracdo de endovaginal), quimicos (medicamentoso) e
psicolégicos (claustrofobia) (JUCA; VERCOSA; MACIEL; SANTOS, 2023). Sendo assim,
0 paciente submetido ao exame de RM esta exposto a diversos tipos de riscos que podem
ser mitigados ou até mesmo excluidos através da pratica segura da enfermagem.

Sabe-se que a enfermagem contribui para a qualificacdo dos Servicos de

Radiodiagnéstico, além de agregar valor a pratica, visto que fundamenta-se na
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implementacéo dos Principio da Gestdo da Qualidade através da gestao de riscos, da
seguranca do paciente e de iniciativas de praticas baseadas em evidéncias (JUCA,;
VERCOSA; MACIEL; SANTOS, 2023). Pauta-se na investiga¢ao dos fatores de riscos junto
ao paciente para identificacédo de vulnerabilidades que poderiam causar danos decorrentes
da administracdo de meios de contraste ou outros medicamentos utilizados em exames;
na notificagdo e registro de eventos e reacdes adversas para o entendimento da possivel
falha ocorrida, bem como na implementacéao de agbes corretivas e preventivas para mitigar
riscos (ACAUAN; MACIAS-SEDA; PAES; STIPP, 2021). Ainda, quando preocupa-se com
avaliacé@o dos pacientes pré-exame de RM nas instituicbes de salde.

Outro ponto importante a destacar € o gerenciamento dos exames de RM nas
instituicdes hospitalares. Evitar atrasos, cancelamentos ou ociosidade do aparelho, além de
propiciar uma boa experiéncia ao paciente, demonstra processos seguros e de qualidade,
propiciando a satisfacao do paciente. Os profissionais da enfermagem como integrantes da
equipe dos servigcos de imagem desempenham um papel fundamental, tanto na fase pré-
exame, quanto no preparo e posicionamento para o exame de RM, agregando qualidade,
rapidez e seguranca. Sendo assim, a avaliacdo do paciente que ira realizar o exame de
RM, pela enfermagem, mostra-se valiosa, gerando impactos positivos.

De acordo com resolucbes e pareceres dos Orgdos regulamentadores da
Enfermagem e Técnicos de Radiologia, a manipulagéo de bobinas do equipamento de RM
nao € da competéncia dos profissionais de enfermagem, visto que se trata de uma atribuicao
privativa do Técnico ou Tecn6logo em Radiologia, € que os profissionais de enfermagem
ndo possuem em sua formacdo basica instrucdo para manuseio de equipamentos de
diagnostico por imagem. Quanto ao posicionamento para a realizagdo de exames de RM
esse pode ser realizado pela equipe de enfermagem - enfermeiro, técnico e auxiliar de
enfermagem- no contexto do Processo de Enfermagem, conforme a Resolucao COFEN
358/2009. Entende-se que para minimizar riscos de negligéncia, imprudéncia e impericia
aos pacientes, as instituicdes de saltde devem dispor de Protocolos, Normas e Rotinas e
Procedimentos Operacional Padrao — POP para a realizagdo de procedimentos e exames,
em conformidade com a legislacdo vigente de cada categoria profissional envolvida
(COFEN n° 211/1998, a Resolugdo CONTER n° 02/2002, COREN-DF N° 25/2011, Parecer
COREN-SP n° 030/2012).

No Decreto n°® 94.406/1987, que regulamenta a Lei n°® 7.498/1986 que dispde sobre o
exercicio da Enfermagem, em seu Art. 11, determina que o Auxiliar de Enfermagem executa
as atividades auxiliares, de nivel médio, atribuidas a equipe de Enfermagem, cabendo-lhe
“preparar o paciente para consultas, exames e tratamentos”, acées estas que podem ser
assumidas também por Técnicos de Enfermagem e Enfermeiros. Sendo assim, entende-
se que posicionar e retirar o paciente para a realizacdo de exames se insere no contexto
desse preparo.
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Com isso, as praticas desenvolvidas no ambiente de radiologia e diagnostico por
imagem sdo complexas e se faz necessario uma equipe de enfermagem qualificada na
gestao, assisténcia e educacgdo. Neste interim, o presente relato de caso justifica-se devido
a importancia da avaliagcdo da enfermagem pré-exame de RM, para que o paciente possa
realizar o exame dentro do previsto e com a maxima seguranca.

OBJETIVO

Descrever a experiéncia da avaliacdo da equipe de enfermagem de um servigo de
radiologia a partir da aplicacdo de questionarios pré-exames de RM.

METODOLOGIA

Trata-se de um relato de experiéncia sobre a avaliagdo de enfermagem pré-exames
de RM em um Servigo de Radiologia de um hospital universitario, realizado pela equipe de
enfermagem nas unidades de internagcéo, de mar¢co a dezembro de 2023.

Para a avaliagdo pré-exame foi utilizado um questionario, com os seguintes
questionamentos: ja realizou RM; ja utilizou meio de contraste gadolinio; ja teve algum tipo
de reagdo durante ou apés exame usando gadolinio; alergias; doencas cronicas; esta em
tratamento com didlise; alguma cirurgia nos ultimos 6 meses; presenca de: maquiagem
definitiva, tatuagens, marca-passo cardiaco, prétese valvular cardiaca, proteses
articulares, clipes cirurgicos, implantes oculares ou auditivos, prétese peniana, filtro de veia
cava, bomba de infusdo ou neuroestimuladores, atividade que envolve manipulagédo de
metais, aparelho auditivo, desfibrilador implantado, stent coronariano, implantes metalicos
na coluna vertebral, dentaduras ou proteses dentarias fixas, cateter venoso totalmente
implantado, placas, parafusos ou hastes metalicas, balas ou fragmentos metalicos no corpo;

tem claustrofobia; esta gestante; estd amamentando e uso de medicagdes continuas.

RELATO DE EXPERIENCIA

A proposta surgiu a partir da pratica assistencial, em virtude de muitas vezes o
paciente chegar para realizar exame de RM e ter alguns impedimentos na sua realizacéo.
Os reagendamentos de exames impactam no gerenciamento do cuidado, gerando atrasos
nos diagnésticos, demora para inicio dos tratamentos e consequentemente mais dias de
internacdo para o paciente. A partir desta iniciativa, todos os pacientes internados com
RM agendados comegaram a ser avaliados pela equipe de enfermagem da radiologia, na
unidade de internagéo com no minimo 6 horas de antecedéncia para realizacdo do exame.

Na avaliacdo, os pacientes foram questionados conforme acerca da existéncia de
metais, desfibriladores, cirurgias prévias, tratamentos existentes, projéteis de arma de
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fogo, tatuagens, piercing, maquiagens definitivas, dentaduras, filtro de veia cava, clip de
aneurisma, alergias e fobias. Também foram realizadas orientagbes de jejum para exames
da regido abdominal, assim como necessidade de presenca de familiar na ocasido de
pacientes confusos ou menores de idade. Avaliou-se inclusive o grau de agitacdo que
0 paciente, porventura, esteja apresentando, condicdo essa que inviabiliza a realizacao
do método, sendo discutivel a indicacdo de sedacao/anestesia. Nos casos de pacientes
gestantes, ndo é aconselhado realizar RM nos trés primeiros meses de gestagcéo, assim
como nao acompanhar exames de outros pacientes.

A capacidade do paciente controlar os movimentos respiratérios e manter apnéia
também foi avaliada, visto que o movimento respiratério pode afetar a aquisi¢do das imagens
de algumas regides como térax e abddémen. A presenca de sonda nasoentérica, também
foi avaliada, visto que para alguns exames é necessario que seja feita a sua retirada,
em virtude da ponta metalica que algumas possuem, o que gera artefatos prejudicando o
estudo do figado e péncreas. Por ultimo, e ndo menos importante, a dor referida também é
avaliada, visto que alguns pacientes néo toleram o posicionamento, assim como o tempo
de exame, devido a alguma limitacdo fisica, presenca de lesbGes por pressdao ou dores
cronicas. Apos toda a avaliagdo de enfermagem, o exame é confirmado ou reagendado.

Sob o aspecto da gestdo em salde, o servico de radiologia abordado nesse
estudo, realiza mensalmente 600 exames de RM. O custo unitario de cada exame é
de aproximadamente 280 reais. Neste contexto, ressalta-se que além do contexto da
seguranga do paciente, aspecto fundamental desse relato, o servigco de radiologia exerce
papel importante na receita hospitalar e a gestédo da agenda de exames e cancelamentos
€ atribuicdo da equipe envolvida nesse processo, garantindo assim a efetividade esperada
aliada a uma melhor experiéncia para o paciente.

CONCLUSAO

A avaliacdo pré-exames de RM proporciona maior agilidade e favorece a
realizacdo dos exames com maior seguranca, qualidade e conforto para o paciente. Além
disso, contribui para o melhor gerenciamento do servico, diminuindo a ociosidade do
equipamento,otimizando o tempo dos estudos e consequentemente diminuindo o impacto
negativo na receita institucional.

Observou-se também, uma otimizacdo consideravel na efetiva realizacdo dos
exames, reduzindo o cancelamento dos mesmos, visto que s6 se detectava o impedimento
ao método do exame de RM quando o paciente ja se encontrava no setor. Além disso,
contribuiu com a diminuicdo da sobrecarga da equipe de enfermagem, responsavel pela
transferéncia do paciente até o servico de radiologia.

O profissional de enfermagem, que atua em radiologia e diagnéstico por imagem

ainda busca por reconhecimento, visto que as técnicas avangadas de diagnodstico
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(tomografia, ressonancia e ultrassonografia) tém apenas algumas décadas e a insercao
do enfermeiro nesse cenéario também é recente. No entanto, essa conquista por novos
espacos vem demonstrar o interesse pela aquisicdo de conhecimentos técnicos cientificos
da enfermagem e, nas instituices de salde, estes profissionais vem se destacando como
elemento imprescindivel em relacdo a qualidade da assisténcia prestada, desenvolvendo
uma atencéo individualizada e buscando formas de integracdo entre o conhecimento e a
acéo segura, demonstrando melhores resultados.
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RESUMO: A cafeina é um alcaloide da classe das metilxantinas, considerada uma das
principais substancias psicoativas mais utilizadas no mundo devido ao seu sabor e aos
efeitos estimulantes. Estudos relatam que a cafeina possui atividade farmacolégica e acédo
neuroprotetora, prevenindo doengas como Parkinson, diabetes tipo 2, Alzheimer e cancer
colorretal. Porém o consumo excessivo da cafeina pode promover sinais de ansiedade,
taquicardia e desestabilizar as vias de sinalizacao celular. O objetivo do trabalho foi avaliar a
eficacia antioxidante da cafeina, por meio de testes de DPPH e orto-fenantrolina (quelagédo
e redugao de ferro), além desses resultados foram feitos um estudo cientométrico e analises
de visualizagé@o de redes de descritores, utilizando como bases de dados “Elsevier Scopus”.
Na perspectiva de avaliar a atividade antioxidante do composto, obteve um efeito relevante
na capacidade de reduzir o radical DPPH, o IC,, do composto foi de 0,3 pyg/mL, enquanto o
do &cido ascoérbico, um potente antioxidante usado como controle positivo, foi de 0,2 pug/mL,
evidenciando a agdo antioxidante da cafeina assim como a vitamina C, sobre a oxidacédo
causado por radicais livres. A cafeina também apresentou quelacdo de Fe* e oxidacédo
de Fe? a Fe*, podendo reduzir Fe®* a Fe?:. Quanto a avaliagdo cientométrica, foi possivel
observar a evolugéo das publicagdes ao longo dos Gltimos 10 anos: 2011 a 2021. O presente
estudo mostrou a eficacia da atividade antioxidante do composto e como é amplamente
estudada e detém a um alto numero de publicagbes de acordo com a avaliagaéo cientométrica
feita na base de dados Scopus.

PALAVRAS-CHAVE: DPPH, Orto-fenantrolina, Estresse oxidative, Elsevier Scopus.

EVALUATION OF CAFFEINE ANTIOXIDANT ACTIVITY AND SCIENTOMETRIC
ANALYSIS

ABSTRACT:. Caffeine is an alkaloid from the methylxanthine class, considered one of the
main psychoactive substances most used in the world due to its flavor and stimulating effects.
Studies report that caffeine has pharmacological activity and neuroprotective action, preventing
diseases such as Parkinson’s, type 2 diabetes, Alzheimer’s and colorectal cancer. However,
excessive caffeine consumption can promote signs of anxiety, tachycardia and destabilize
cell signaling pathways. The objective of the work was to evaluate the antioxidant efficacy
of caffeine, through DPPH and ortho-phenanthroline tests (chelation and iron reduction),
in addition to these results, a scientometric study and visualization analyzes of descriptor
networks were carried out, using as bases “Elsevier Scopus” database. From the perspective
of evaluating the antioxidant activity of the compound, it obtained a relevant effect in the
ability to reduce the DPPH radical, the IC,, of the compound was 0.3 pyg/mL, while that of
ascorbic acid, a potent antioxidant used as a positive control, was 0.2 pg/mL, demonstrating
the antioxidant action of caffeine, as well as vitamin C, on oxidation caused by free radicals.
Caffeine also showed chelation of Fe?* and oxidation of Fe?* to Fe®: which can reduce Fe®**
to Fe?* Regarding the scientometric evaluation, it was possible to observe the evolution of
publications over the last 10 years: 2011 to 2021. The present study showed the effectiveness
of the antioxidant activity of the compound and how it is widely studied and holds a high
number of publications according to the scientometric evaluation carried out in the Scopus
database.

KEYWORDS: DPPH, Ortho-phenanthroline, Oxidative stress, Elsevier Scopus.
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INTRODUCAO

A cafeina é um composto que pertence ao grupo dos alcaloides da classe das
metilxantinas, identificado como 1,3,7-trimetilxantina € considerada uma das principais
substancias psicoativas mais utilizadas no mundo devido ao seu sabor e efeitos estimulantes
(ASHIHARA; CROZIER, 2001; LIU et al., 2017). Seu composto natural é encontrado em
muitas espécies de plantas, onde estao presentes em suas folhas, sementes e frutos, como
o café (Coffea spp.) (NOUR et al., 2010). A cafeina sintética € consumida diariamente a
partir de alimentos, bebidas e medicamentos (WIKOFF et al., 2017).

A cafeina apresenta atividade farmacolégica e acdo neuroprotetora, dentre eles
efeitos no sistema nervoso central (SNC), sistema cardiovascular e homeostase de
calcio (MARIA, MOREIRA, 2006; THEOHARIDES et al., 2015). Sua atuacdo SNC é um
dos principais efeitos fisiologicos da cafeina no organismo, pois promove a liberacao de
neurotransmissores, que ira fornecer energia, diminuir a fadiga e melhorar o desempenho
motor, podendo afetar também os tecidos periféricos (BARCELOS et al., 2020). Promovendo
também a vigilia, pois esta associada ao efeito antagonista dos receptores de adenosina
A1 e A2A, e também atua como inibidor da fosfodiesterase que resultara um aumento
nos niveis de AMP ciclico intracelular que aumenta a lipdlise (BRAGA; ALVES, 2008;
KACZMARCZYK- SEDALAK et al., 2017).

Os efeitos antioxidantes da cafeina proporcionam a neutralizagdo das reativas
espécies de oxigénio (ROS), responsaveis por causar o estresse oxidativo (OFLUOGLU
et al.,, 2009; MARTINI et al., 2016). Os radicais livres sdo controlados por compostos
antioxidantes, que proporciona a estabilidade entre os antioxidante e oxidante (SOUSA et
al., 2007). Os radicais livres s@o moléculas formados através dos processos metabdlicos
que atuam na deslocacgéao de elétrons nas reac¢des bioquimicas (BAE, 1999). Desempenham
funcoes relevantes ao metabolismo na geracéo de energia, fertilizagédo do évulo e processos
da imunologia entre outros (BARBOSA et al., 2010; KAMDEM et al., 2013).

Aproducgéao excessiva desses radicais é responsavel por danos oxidantes nos tecidos
e células, esses danos tém sido relacionados a causa de varias doencas (FERREIRA,
1997). Assim os antioxidantes tém grande importancia na prevengédo e tratamentos de
doencas neurodegenerativas, realizado junto com a superdxido dismutase e catalase
(OLIVEIRA et al, 2015). Muitos estudos relatam que a cafeina em doses moderadas pode
prevenir doencas como Parkinson, diabetes tipo 2, Alzheimer e cancer colorretal (AHSAN,
BASHIR, 2019).

Apesar de seus beneficios, as pesquisas indicam que a cafeina possa desenvolver
diferente reagdes no organismo dependendo da quantidade e da frequéncia de uso
(CARAVAN et al., 2016; WILLSON, 2018). O consumo excessivo da cafeina pode promover
sinais de ansiedade, tremores musculares, taquicardia, entre outros (RALL, 1987; AUGELLO,
2002). As pesquisas atuais aconselham a ingestédo de uma dose baixa de cafeina 50-200
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mg por dia de cafeina, do qual esta relacionado ao consumo de café (NEHLIG, 2015;
MITCHELL et al., 2015). Com a fabricagdo de diferentes produtos que contém o composto,
tem sido analisado o impacto que podem trazer a satude dos consumidores (WIKOFF et al.,
2017). O alto consumo de antioxidantes pode desestabilizar as vias de sinalizagéo celular
devido a eliminacdo completa de espécies reativa de oxigénio e nitrogénio, que tem um
papel importante na manutencao celular normal (NIKI, 2014; VIANA et al., 2020).

Diante disto, o objetivo do trabalho é analisar a eficacia da cafeina, além de fazer um
levantamento de dados acerca da producéo cientifica por meio de estudos cientométricos
do composto no banco de dados da “Scopus”, descrevendo sua agao e 0s seus possiveis
efeitos colaterais, que podem servir de suporte metodolégico para novos trabalhos

académicos

MATERIAIS E METODOS

Reagente

A cafeina foi adquirida na farmacia de manipulacdo Ecofarma (Juazeiro do norte-
CE, Brasil), para preparagdo das solugbes foi utilizado tais substancias: 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil (DPPH), 1,10-fenantrolina, acido ascorbico, alcool etilico, cloreto férrico,
sulfato de ferro, salina, TRIS (hidroximetil).

Efeito da cafeina nos radicais DPPH

A atividade de eliminacdo de radicais livres do composto da cafeina foi medida
com o radical estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) seguindo o método de Kamdem
et al. (2012), com algumas modifica¢cdes. Resumidamente, 50 yL do composto da cafeina
em diferentes concentracdes (30-480 g/mL) foram misturadas com 100 pL de solugéo
DPPH recém-preparada (0,3 mM em etanol). Em seguida, a placa foi mantida no escuro
a temperatura ambiente por 30 min. A reducdo do radical DPPH foi medido monitorando
a diminuicdo da absorcdo em 517 nm usando um leitor de microplacas (SpectraMax,
Sunnyvale, CA, EUA). Acido ascérbico foi usado como o composto padréo (isto &, controle
positivo). A eliminacdo do radical DPPH a capacidade foi medida usando a seguinte
equacgao:

% inibicdo = 100 — [(Absorbancia da amostra — Absorbancia do branco)] X 100

Absorbancia do controle
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Atividade quelante de ferro

A capacidade quelante do composto da cafeina foi determinada de acordo com o
método modificado de Kamdem et al., (2013). A mistura de reagédo contendo 58 pL de
solugéo salina (0,9%, p/v), 45 uL de Tris-HCI (0,1 uM, pH, 7,5), 27 uL de cafeina (64-1024
pg/mL) e 36 pyL de 110 yM FeSO4 foi incubado por 10 min a 37 °C. Em seguida, 34 pyL
de 1,10-fenantrolina (0,25%, p/v) foram adicionados e a absorbancia do complexo de cor
laranja formado foi medida em 0, 10, 20, 30 min a 492 nm (contra solugbes em branco
das amostras) usando o leitor de microplacas (SpectraMax). O mesmo procedimento foi
realizado para o controle (ou seja, Fe**), mas sem o extrato. Para determinar o potencial
quelante dos extratos, determinamos a redugdo potencial de qualquer Fe® (que pode
ser formado durante os periodos de incubagédo) adicionando apdés os 20 min da ultima
leitura o agente redutor, acido ascorbico (concentracao final de 5 mM) a mistura de reacéo.
A absorbancia foi entdo determinada apés 10, 20, 30 minutos apds a adi¢cdo de acido
ascorbico. Isso ocorre porque os extratos podem estar oxidando Fe?* a Fe®, levando a uma

diminui¢cdo na absorbancia que nédo estava relacionada a quelacéo de Fe?*.

Fe3+ poder redutor do composto da cafeina

A propriedade redutora de Fe®* da cafeina foi determinada usando um método
modificado de Kamdem et al., 2013. Uma mistura de reagédo contendo solugéo salina (58
uL, 0,9%, p/v), Tris-HCI (45 pL, 0,1 M, pH, 7,5), a cafeina (27 pL, 64-1024 ug/mL), e FeCl
(36 pg/mL, 110 uM) foi incubado por 10 min a 37 °C. Subsequentemente, 1,10-fenantrolina
(34 uL, 0,25%, p/v) foi adicionada e a absorbancia do complexo laranja formado foi medida
em 0,10, 20, 30 min a 492 nm (contra solugdes em branco das amostras) usando o leitor
de microplacas SpectraMax (Molecular Devices, Orleans Drive Sunnyvale CA, EUA). Ap6s
os 30 min da Gltima leitura o agente redutor, acido ascoérbico (concentragao final de 5 mM)
foi adicionado a mistura de reacdo. O mesmo procedimento foi realizado para o controle
(ou seja, Fe*).

Analise de visualizacéo de redes de descritores

Como estratégia de recuperacdo, os descritores foram “caffeine chelation,
antioxidant, toxicity” pesquisados nos campos de busca na web Scopus (Elsevier). Nessa
perspectiva, foi encontrado documentos entre 2011 a 2021. Destes, os resultados das
palavras-chave citadas nos mesmos trabalhos foram extraidos do Scopus e analisados no
VOSviewer.
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Avaliacao do perfil cientométrico

Este estudo tem uma abordagem quantitativa onde foi utilizado como bases de dados
“Elsevier Scopus”, essa plataforma foi utilizada por possibilitar uma abordagem de cunho
multidisciplinar e relevante para elaboracdo de estudos cientométrico. A produtividade
cientifica sobre o composto foi avaliada os documentos publicados nos periodos 2011 a
2021. Como descritores foram utilizados os seguintes termos aplicados na lingua inglesa:
caffeine antioxidant activity, inseridos aos campos de pesquisa de titulo, resumo e palavra-
chave separados pelo operador booleano AND. Nesta pesquisa buscou-se evidenciar: a)
a sintese anual de artigos publicados da base de dados, b) as areas de conhecimento que
estdo inseridas, c) paises e instituicbes associadas.

Analise de dados

As pesquisas analisadas serdo fornecidas em gréficos, qualitativamente, nos
estudos revisados. Nas analises adicionais serdo obtidos software VOSviewer, e para
a construcdo de figuras sera utilizado o programa GraphPad Prism cuja funcionalidade
consiste em combinar graficos cientificos e organizacdo de dados que possibilitam uma
interpretacdo didatica. A andlise dos dados experimentais também foi realizada utilizando-
se software GraphPad Prism (versdo 6.0 gratuita). Para determinar os niveis totais de
ferro, os dados foram expressos como a média + SEM (erro padrao de média). Os dados
foram analisados por Two-way andlise de variancia (ANOVA) seguido por Dunnett teste
de comparagéo multipla. Diferenca significativa foi tomada em p <0.5. Os valores de IC_,
foram estimados por regresséo néo linear.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Efeitos da cafeina nos radicais DPPH

O corpo humano possui defesas antioxidantes naturais que neutralizam os efeitos
dos radicais livres, essa protecdo pode ser aumentada pela ingestdo de antioxidantes e
prevenindo aparecimento de doencgas. Na perspectiva de avaliar a atividade antioxidante
da cafeina, representada pela, Figura 1. Observou-se que todas as concentragbes (2, 4,
8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 e 1024 ug/mL), avaliada quanto a sua atividade antioxidante,
obteve um efeito relevante na capacidade de reduzir o radical DPPH, de modo que seu
IC50 do composto da cafeina foi de 0,3 pg/mL, enquanto o IC50 do acido ascérbico, um
potente antioxidante usado como controle positivo, foi de 0,2 pg/mL, mostrando um controle
positivo do antioxidante natural sobre o DPPH, destacando maior significancia para 256,
512 e 1024 pg/mL.

Estudos evidenciam que a cafeina apresenta atividade antioxidante, dependendo da

quantidade consumida, para apresentar resultados positivos ou adversos no aparecimento
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de doencas (BARCELOS et al., 2020). Estudos que corroboram com os nossos resultados
descrevem que, a cafeina demostrou ser um bom sequestrador de radical hidroxila
preservando as células contra o dano oxidativo, porém néo reparando diretamente o dano
oxidativo (VIEIRA et al., 2020). A cafeina também apresentou efeitos anti-inflamatério e
antioxidante associado a recuperacado de alteragOes histologicas e funcionais hepaticas
da hepatotoxicidade induzida por tioacetamida (AMER, MAZEN, MOHAMED, 2017). Na
ingestao crdénica de cafeina melhorou a relagéo glutationa oxidada no hipocampo e reduziu
0 estresse oxidativo no hipocampo de coelhos (CARAVANNA et al., 2016; PRASANTHI et
al., 2010)

De acordo com Hussain et al. (2018), seus estudos evidenciaram que a cafeina teve
efeitos benéficos no tratamento de disturbios neurolédgicos e retardando o inicio da doenca
de Alzheimer. Na revisdo de Turnbull et al., (2017), evidenciou que a ingestdo moderada
de cafeina ndo aumenta os riscos de doenca cardiovascular total. Estudos relaram que o
consumo de cafeina moderado foi associado como um método preventivo para doencas
como cancer de prostata e cancer oral (WANG et al., 2016; POOLE et al., 2017).

Porém estudos feitos por Brezova et al., (2009), demonstraram que a cafeina nao
teve nenhuma agéo antioxidante aos testes de ABTS e DPPH, mas é eficaz na eliminagéo
de radicais eliminacao do radical hidroxila.

100+
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Legenda - Os valores representam a + SEM de trés experimentos que foram realizados em triplicata,
*** p<0.001, * p<0,05, quando comparado ao grupo controle.

Figura 1 - Efeitos antioxidantes da cafeina e do acido ascorbico (controle positivo) nas diferentes
concentragbes testadas (2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256, 512 e 1024 pg/mL), demonstrado pela inibicdo do
radical DPPH.
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Atividade quelante e redutor de ferro

De acordo com Kell (2009), o ferro apresenta estados ferrosos +2 e férrico +3
sendo mais comuns nos sistemas biolégicos. E importante na participacdo em processos
metabdlicos de transporte de oxigénio, producé@o de energia, entre outras, mas 0 excesso
de ferro provoca o estresse oxidativo provocando alteracGes e neurodegeneracao (ZHANG
et al., 2018, FERNANDEZ, 2007).

A utilizagé@o do composto da cafeina com Fe?* teve aumento na absorbancia quando
comparado ao grupo controle, e se manteve estavel até adicionar o controle, vitamina C.
Causando uma diminuicdao na absorbancia em 492 nm com efeito semelhante em quase
todas as concentracbes (Figura 2). A interpretacdo mais plausivel desses resultados é
que o composto pode quelar Fe?* e oxidar Fe?** a Fe3: Na presenga do composto com
adi¢cdo de AA a mistura causou um aumento na absorbancia ap6s 20 min de incubagéo, o
que é um indicativo de oxidaga@o estimulada de Fe?* pelo composto. Estudos demonstram
a habilidade dos antioxidantes de quelar os metais e evitar a peroxidagao lipidica e o
estresse oxidativo (OBOH; PUNTEL, ROCHA, 2007). Dessa forma, é possivel presumir
que a inibigdo induzida por Fe?* na presenca do composto foi resultado tanto da interagéo
direta com radicais livres quanto via quelagéo de espécies Fe?*Fes*

4
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Legenda - Os valores representam a media + SEM de trés experimentos que foram realizados em
triplicata.

Figura 2 - Capacidade quelante/oxidativo Fe?* da cafeina nas diferentes concentragdes testadas (64,
128, 256, 512 e 1024 ug/mL) e controle (Fe+ 110uM), demonstrados ela absorbancia do complexo or-
tofenantrolina-Fe?-
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Legenda - Os valores representam a media + SEM de trés experimentos que foram realizados em
triplicata.

Figura 3- Potencial redutor de Fe3* a Fe?* da cafeina nas diferentes concentragdes testadas (64, 128,
256, 512 e 1024 pg/mL) e controle (Fe®* 110uM), demonstrados ela absorbancia do complexo or-
tofenantrolina-Fe?*.

O poder de reduzir Fe** a Fe?* do composto da cafeina (Figura 3), foi semelhante em
quase todas as concentragbes (64, 128, 256, 512 1024 pg/mL) nos respectivos tempos
de verificagédo (10, 20, 30, 50 min), apresentando valores de absorbéancia maiores que os
observados na curva de controle (Fe®*). A concentracdo de 64 e 128 pyg/mL do composto
demonstram alto poder redutor em todos os momentos analisados. Apos a adi¢éo de acido
ascorbico (AA), os valores de absorbancia aumentaram em todos 0s grupos, o que se deve
ao alto poder antioxidante desta substancia.

Estudos envolvendo pesquisas em ratos com baixo consumo de cafeina pode
melhorar as propriedades antioxidantes do donepezil (OBOH et al., 2017). Porém Kolayli
et al. (2004), os resultados do seu estudo sugerem que a cafeina néo altera o equilibrio de
ions metalicos no corpo humano diretamente pela ligacéo de ions metalicos.

Analise de visualizacéo de redes de descritores

O software encontrou 1071 palavras-chave possiveis, definiu pelo menos 5
ocorréncias, atingindo 20 como limite. os termos selecionados foram: “chelation and
caffeine” (figura 4), a ocorréncia de termos foi extraida do campo de titulo do artigo, resumo,
palavras-chave de 2011—- 2021 e os resultados s@o baseados no limite de termos com 3
clusters, 138 links (conexdes) e 570 forgas total do link. O tamanho do circulo ou né de um
termo é proporcional ao niUmero de ocorréncia desse termo, quanto mais finas as linhas
de ligacédo, menos forte é a ligagdo, quanto maiores os nés, mais relevancia eles possuem
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e os clusters sé@o grupos que se formam por afinidade (KAMDEM et al., 2019). Ao analisar
a rede de correlagdo obtida usando alguns termos de maior relevancia podemos ver que
o composto da cafeina obteve maior relevancia de trabalho, seguido por quelagéo, além
disso a cafeina teve ligacdo com os outros dois clusters tendo afinidade com todos os
termos.

Na figura 5, o software encontrou 1692 palavras-chave possiveis, definiu pelo
menos 5 ocorréncias atingindo 79 como limite, os termos selecionados foram: “caffeine
and antioxidant activity and toxicity”, a ocorréncia de termos foi extraida do campo de titulo
do artigo, resumo, palavras-chave de 2011-2021 e os resultados sdo baseados no limite
de termos com 4 clusters, 231 links (conexdes) e 8586 forgas total do link. Ao analisar
os clusters podemos perceber que a muitos trabalhos sobre a atividade antioxidante da
cafeina foram publicados, porém a pouca publicacéo de artigos sobre seu processo téxico,
ViSO que esse assunto é de suma importancia para saude e para ouras areas de estudos.
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Figura 4 - Rede de ocorréncia de termos (cafeina e quelagéo) ocorréncia de termos foi extraida de
2011-2021 e os resultados séo baseados no limite de termos com 3 clusters.
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Figura.5 Rede de ocorréncia de termos (cafeina atividade antioxidante e toxicidade) ocorréncia de
termos foi extraida de 2011-2021 e os resultados sé@o baseados no limite de termos com 4 clusters.

Avaliacao Cientométrica

Em analise aos dados publicados, foi possivel observar a evolugéo das publicagbes
ao longo dos ultimos 10 anos: 2011-2021 (Figura 6). Foram totalizados cerca de 978
documentos analisados no banco de dados da Capes “Elsevier Scopus”, sendo 757
relacionadas a artigos (77,4%), 151 analise (15,4%), 26 capitulos de livro (2,7%). Identificou-
se que as publicacdes relacionadas a atividade antioxidante e cafeina, no ano de 2011,
apresentou um total de 57 documentos ocorrendo um crescimento nos anos de 2012 a
2014 e um decréscimo no ano de 2015, voltando a se desenvolver em 2016 com a média
anual em torno de mais de 60 documentos por ano.
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150
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Figura 6 - Evolugéo das publica¢des ao longo dos dltimos 10 anos: 2011-2021
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Dentre as areas de conhecimento abordadas, temos que a Ciéncias Agrarias e
Biologicas apresentaram uma maior porcentagem de publicagdes (20,6%), seguido pela
Bioquimica, Genética e Biologia Molecular (15,4%), Medicamento (14,2%) e Farmacologia,
Toxicologia e Farmacia (13,6%), as outras areas obtiveram uma porcentagem menor do
que 10%. Sé&o areas de grandes areas de relevancia, esse composto em si € muito utilizado
pela medicina, com uma variedade de funcdes terapéuticas estudos cientificos estédo sendo
de grande importancia para afirmar a sua eficacia para diferentes tratamentos.

Apartir da anélise de publicagbes por paises, o Brasil liderou o ranking com o total de
135 trabalhos desenvolvidos, seguido pela China, Estados Unidos, ltalia os outros paises
desenvolveram menos de 70 trabalhos. Com relagdo as instituicbes associadas Brasil se
destacou com a presenca de seis universidades, tendo cada uma de mais de 10 documentos
publicados, séo elas: Universidade Federal de Santa Maria, Universidade de S&o Paulo,
Universidade Federal do Parana, Universidade Estadual de Londrina, Universidade Federal
de Santa Catarina, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho.

Foi possivel observar o alto valor de significancia dos resultados ja publicados,
como por exemplo, alguns desses relatos descrevem sobre compostos fendlicos e
atividade antioxidante em chas brasileiros usando técnicas redugéo férrica antioxidante
power (FRAP) e 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) (ZIELINSKI et al., 2014). Atividade
antioxidante, polifendis, cafeina e melanoidinas encontrados no café soluvel utilizando as
técnicas ABTS, Folin, DPPH e FRAP (VIGNOLI, BASSOLI, BENASSI, 2014). Os efeitos da
ingestao cronica de cafeina na fungéo cognitiva e no sistema antioxidante de cérebros de
ratos (ABREU et al., 2011). A importancia da cafeina na redugcéo do acimulo de cadmio no
organismo que aumenta os niveis de antioxidante no epididimo, exercendo assim um efeito
protetor (LACORTE et al.,2013). Dados como estes sdo promissores na busca de novos
vieis mais eficazes.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, € possivel afirmar que a cafeina apresenta um
elevado poder antioxidante, equiparando-se a vitamina C, como evidenciado pelos testes
de DPPH e orto-fenantrolina. Apesar de alguns autores alegarem que a cafeina ndo possui
atividade antioxidante, numerosos estudos publicados demonstraram que ela exerce
efeitos benéficos quando consumida em doses moderadas. Sua utilizagéo contribui para
prevenir o estresse oxidativo, protegendo as células contra doengas degenerativas.

O presente estudo revelou que o composto € extensivamente investigado, contando
com um elevado numero de publicacdes, conforme avaliagdo cientométrica realizada na
base de dados Scopus. Entretanto, apesar dos resultados apresentados, € crucial realizar
mais pesquisas para obter uma compreenséo mais abrangente de seus efeitos na area da
saude e na melhoria da qualidade de vida da populagéo
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RESUMO: A adolescéncia é um periodo
caracterizado por transformacdes
biolégicas, com mudangas fisicas e
emocionais. E também nessa fase que
se observa uma significativa variagdo
na composicdo corporal. Portanto, o
objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas  socioeconémicas, perfil
antropométrico e habitos de vida de
adolescentes matriculados em uma escola
publica no Brasil. Foi realizado um estudo
de natureza transversal e exploratéria com
aplicacao de questionario e coleta de dados
no periodo de setembro 2023 a novembro
de 2023. Dentro da amostra estudada
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(114), a maioria era do sexo feminino (55%), com média de 13 anos, sendo que a maioria se
autodeclara parda (60%) e a maioria possui ente 4 e 5 pessoas na mesma residéncia (74%) e
95% deles relatam receber auxilio do governo. Quanto a percepgéo de saude, em média, 71%
dos alunos se considera uma pessoa saudavel e 60% deles relatam estar satisfeitos com o
préprio corpo, embora dos insatisfeitos (14%), a maioria sejam meninas (73%). Em média os
alunos possuem indice de massa corporea de 19 e adiposidade corporal de 20%. Entretanto,
dos que apresentavam sobrepeso ou obesidade a grande maioria eram meninas. Quanto aos
habitos alimentares somente 56% dos estudantes tomam café da manha frequentemente e
37% dos alunos relatam n&o ter ingerido, nos Ultimos semana, alimentos saudaveis como
verduras e legumes e 15% relatam ter consumido guloseimas todos os dias na ultima semana.
Quanto a pratica de atividade fisica 71% realizam atividade fisica, com uma média de duas
vezes por semana. Nossos resultados apontam que meninas apresentam maior insatisfacao
corporal, taxa de sobrepeso/obesidade e consomem mais alimentos ndo saudaveis do que
os meninos. Os resultados podem orientar estratégias de conscientizacdo sobre alimentacédo
saudavel e habitos de vida, com énfase nas necessidades especificas das meninas. Estudos
futuros podem explorar as caracteristicas regionais dos adolescentes no Brasil.
PALAVRAS-CHAVE: Adolescéncia, Obesidade Infantil, Composicdo Corporal, Habitos
Alimentares e Saude Escolar

NUTRITIONAL PROFILE AND BODY COMPOSITION OF ADOLESCENTS FROM
A PUBLIC SCHOOL IN BRAZIL: A CROSS-SECTIONAL STUDY

ABSTRACT: Adolescence is a period characterized by biological transformations, with physical
and emotional changes. It is also at this stage that a significant variation in body composition
is observed. Therefore, the objective of this study was to describe the socioeconomic
characteristics, anthropometric profile and lifestyle habits of adolescents enrolled in a public
school in Brazil. A cross-sectional and exploratory study was carried out with the application
of a questionnaire and data collection from September 2023 to November 2023. Within the
sample studied (114), the majority were female (55%), with an average of 13 years, with
the majority declaring themselves mixed race (60%) and the majority having between 4 and
5 people in the same household (74%) and 95% of them reporting receiving government
assistance. Regarding health perception, on average, 71% of students consider themselves a
healthy person and 60% of them report being satisfied with their body, although of those who
are dissatisfied (14%), the majority are girls (73%). On average, students have a body mass
index of 19 and body adiposity of 20%. However, of those who were overweight or obese,
the vast majority were girls. Regarding eating habits, only 56% of students eat breakfast
frequently and 37% of students report not having eaten healthy foods such as vegetables
in the last week and 15% report having eaten sweets every day in the last week. Regarding
physical activity, 71% perform physical activity, on average twice a week. Our results indicate
that girls have greater body dissatisfaction, overweight/obesity rates and consume more
unhealthy foods than boys. The results can guide awareness strategies about healthy eating
and lifestyle habits, with an emphasis on the specific needs of girls. Future studies can explore
the regional characteristics of adolescents in Brazil.

KEYWORDS: Adolescence, Childhood Obesity, Body Composition, Eating Habits and School
Health
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) defini o periodo da adolescéncia entre
os 10 e 19 anos de idade (BRASIL, 2014), esse periodo pode ser caracterizado por
transformagcdes biologicas, com mudangas fisicas e emocionais. E também nesse periodo
que se observa uma significativa variagdo na composicao corporal, devido ao processo
dinamico e pela complexidade dessa fase, entretanto, esse processo & multifatorial com
influéncias de fatores como: a hereditariedade, consumo de alimentos, atividade fisica,
idade e sexo.

A obesidade e sobrepeso tém apresentado um crescimento substancial nas Gltimas
décadas, sendo considerado um desfecho preocupante na assisténcia a saude no Brasil
e no mundo. No Brasil, um estudo realizado em uma escola de Fortaleza/CE com 1.158
adolescentes de 10 a 19 anos, mostrou a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em 20% da
amostra. (Campos, et al.).

Dessa forma, o diagnéstico da obesidade infantil envolve, principalmente, fatores
relacionados ao estilo de vida, como alimentacéo e atividade fisica, além de condi¢es
socioeconOmicas, culturais e demograficas (GUPTA N. et al., 2012). Devido a esse carater
heterogéneo e multifatorial, o enfrentamento da obesidade infantil deve ser pautado em
politicas publicas, entre as quais aquelas voltadas ao ambiente escolar, capazes de exercer
papel fundamental na promoc¢éo da salde, da atividade fisica e da educagao alimentar.
Nesse sentido, a escola tem representado um importante local para o encontro entre saude
e educacéo abrigando amplas possibilidades de iniciativas tais como: acbes de diagnostico
clinico e/ou social estratégias de triagem e/ou encaminhamento aos servicos de saude
especializados ou de atencédo basica; atividades de educagdo em saude e promocéao da
saude.

Adicionalmente, medidas preventivas e de ag@o sobre a temética alimentacéo
Saudéavel e Prevencao da Obesidade Infantil vem demonstrando resultados positivos. Um
estudo de reviséo sistematica sobre acdes de alimentagcédo e nutricdo desenvolvidas em
escolas americanas e europeias, por meio de adogéo de guias alimentares nos cardapios
escolares, encontrou evidéncias de boa qualidade na redugéo de gorduras totais e saturadas
e aumento de frutas e verduras ofertadas nas escolas (JAIME P.C & LOCK K., 2009). No
Brasil, uma revisdo sistematica sobre intervengbes de promoc¢éo da pratica de atividade
fisica e/ou alimentacdo saudavel em escolares encontrou, como principais resultados, a
reducao do consumo de alimentos de alto valor calérico (refrigerantes, bolachas recheadas
e suco artificial) e o aumento do consumo de frutas e verduras (SOUZA E.A. et al., 2011).

No Brasil, apesar de alguns estudos epidemiolégicos, ndo existe uma base de
dados nacional atualizada que contemple o perfil de composi¢céo corporal de adolescentes.
Nesse sentido, pesquisas epidemioldgicas regionais apresentam relevancia e servem de

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 6

48



base para estudos mais aprofundados. Portanto, o objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas socioecon6micas, perfil antropométrico e habitos de vida de adolescentes
matriculados em uma escola publica no Brasil. As perguntas especificas do presente

estudo séao

1. Qual a percepcao de salde e satisfacéo corporal com a aparéncia corporal dos
alunos matriculados em uma escola publica no Brasil?

2. Qual o perfil antropométrico e composi¢céo corporal dos alunos matriculados em
uma escola publica no Brasil?

3. Qual afrequéncia de habitos alimentares (alimentos saudaveis e ndo saudaveis)
e de atividade fisica dos alunos matriculados em uma escola publica no Brasil?

METODOLOGIA

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal e exploratério.

Participantes

Foram recrutados alunos matriculados em uma escola publica no estado do
Espirito Santo/Brasil, que estavam cursando o ensino fundamental. Todos os alunos foram
convidados a participar da pesquisa, nao foi determinado um critério de excluséo.

Os alunos incluidos foram avaliados de setembro a novembro de 2023, quando foram
obtidos resultados socioeconémicos, perfil de composicdo corporal e questionamentos
sobre perfil alimentar, habitos de vida e percepgéo de saude e satisfagcao corporal.

O estudo atende aos critérios éticos de pesquisa com seres humanos e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional (CAAE: 70496023.0.0000.5060). Todos os
participantes forneceram consentimento por escrito, antes da coleta de dados.

Coleta de dados

As informacgbes sobre caracteristicas socioeconOmicas, percepcdo de saude e
satisfagdo corporal, perfil alimentar e habitos de vida foram obtidas por meio de questionario
semiestruturado. O questionario foi constituido na plataforma Google Forms e a coleta dos
dados ocorreu durante o horéario escolar, a fim de garantir a participagdo dos alunos e a
disponibilidade de recursos da escola. Antes de iniciar a coleta de dados, os alunos foram
informados sobre os objetivos do estudo e a natureza confidencial de suas respostas. Eles
foram incentivados a responder as questdes de forma honesta e completa.

Apds o aluno responder ao questionario ele foi avaliado por profissional capacitado
para avaliacdo das medidas antropométricas (peso, altura e IMC) e composi¢ao corporal
(adiposidade corporal (%)).
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Os dados coletados foram organizados nas seguintes secoes:

- Caracteristicas Socioeconémica (idade, sexo, raca, quantidade de pessoas que
moram na casa; se recebem cesta basica; se recebem algum beneficio financeiro
do governo).

- Percepcéo de saude e Satisfacao corporal (se o individuo se considera uma pessoa
saudavel e o grau de satisfagdo com o proprio corpo)

- Perfil alimentar e habitos de vida (Frequéncia que realiza as refeicdes basicas do
dia a dia, sobre o consumo de alimentos considerados saudaveis e ndo-saudaveis
e se pratica atividade fisica e quantas vezes por semana realizam essa atividade
fisica)

- Perfil Antropométrico (peso corporal (Kg), estatura (cm),adiposidade corporal (%
gordura), indice de massa corporal (IMC) e classificagdo do IMC).

Para afericdo do peso (em kg) utilizou-se uma balanga de bioimpedancia (Tanita
Rd 545), na qual os adolescentes foram posicionados em pé, no centro do equipamento,
descalgos, usando roupas de lycra justa ao corpo, sendo “top” para as meninas e bermuda
curta para ambos os sexos. A altura (cm) foi mensurada através da balanga antropométrica
manual (Welmy, Brasil), com os adolescentes descalgos e em pé no centro do equipamento,
com méos ao longo do corpo, postura ereta e face voltada para frente.

Para avaliar a adequacgéo do peso para a estatura foi utilizado o IMC. Este foi obtido
por meio da razdo entre peso corporal (kg) e estatura (m?2), classificado em escore-Z,
de acordo com sexo e idade. Foram utilizados os critérios: baixo peso (< Escores-Z -2);
eutrofia (= Escores-Z -2 e < Escores-Z +1); sobrepeso (= Escore-Z +1 e < Escore-Z +2) e
obesidade (= Escore-Z +2).

Para a verificagdo da adiposidade corporal foi utilizada a balanga de bioimpedancia
(Tanita Rd 545). No momento do teste, os adolescentes estavam com as mesmas
vestimentas utilizadas na afericdo das medidas antropométricas e foi realizado orientagbes
quanto ao procedimento para a coleta dos dados.

Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o Microsoft Office Excel 2013
e o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 26.0. As caracteristicas
socioeconOmicas, percepcao e satisfacdo corporal e habitos de vida foram apresentadas
de forma descritiva. Variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas e
relativas, e variaveis continuas foram expressas em mediana (minimo e maximo) ou média

(desvio-padrao).
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RESULTADOS

Caracteristicas socioeconémicas

Do total de 824 alunos matriculados no ensino Fundamental, 114 aceitaram participar
da pesquisa. Desses, 55% eram do sexo feminino, com média de idade de 13 anos (Dp:1),
sendo que a maioria dos participantes se denominaram pardos (60%). 74% possuem 4 ou
5 pessoas morando na mesma casa. 95% nao recebem cesta basica, porém, 95% recebem
algum tipo de auxilio financeiro do governo (Tabela 1).

Percepcéao de saude e Satisfacao corporal

Em média 71% do total dos alunos se consideram uma pessoa saudavel, dessas
51% eram meninas. Por outro lado, 60% do total dos alunos relatam estar satisfeitos com
o préprio corpo, 26% relatam indiferenca e somente 14% estéo insatisfeitos com o proprio
corpo, entretanto, do total que relata insatisfacdo e/ou muita insatisfagdo 73% desse total
s@o meninas (Tabela 2).

Perfil antropométrico e composicao corporal

A média geral da populagéo apresentou IMC de 19 (Dp:5) e a maioria (68%) estdo
classificados como eutréficos. Quanto a adiposidade corporal a média geral dos estudantes
foi de 20% de gordura corporal (Tabela 2).

Entretanto, quando observamos as diferengas entre género, a classificacdo do
IMC apresenta que 80% dos meninos estéo classificados como eutroficos contra 59% das
meninas. Ademais, somente 8% dos meninos apresentaram classificacdo de sobrepeso ou
obesidade e 27% das meninas estavam com sobrepeso ou obesidade. Embora, quando
avaliamos a adiposidade corporal, meninas possuem percentual de gordura corporal de
21% contra 19% dos meninos (Figura 1).

Perfil alimentar e habitos de vida

Em relacdo aos habitos alimentares, somente 56% dos alunos tomam café da manha
frequentemente (mais de 4 vezes na semana), embora 90% deles almogam e jantam
frequentemente. Entretanto, quanto ao consumo de alimentos saudaveis como legumes,
verduras e frutas, 37% do total de alunos relatam que ndo consumiram esses alimentos nos
ultimos sete dias, sendo que desse total 71% eram meninas.

Por outro lado, 15% dos alunos relataram ter consumido alimentos nédo saudaveis
como doces, guloseimas e refrigerante todos os dias, nos ultimos sete dias, sendo que a
maioria (65%) eram meninas.

Em relacdo a pratica de atividade fisica 71% dos alunos relatam realizar alguma
modalidade de atividade fisica, com uma média de duas vezes por semana (Dp:1,6).
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Por outro lado, dentre os alunos que praticam atividade fisica, 53% deles eram do
sexo masculino. Os dados estdo sumarizados na Tabela 2.

DISCUSSAO

O estudo objetivou identificar as caracteristicas socioeconémicas, perfil
antropométrico e habitos de vida de adolescentes matriculados em uma escola publica
no Brasil. No geral, a amostra apresenta-se homogénea com 55% de meninas e 45% de
meninos, sendo que o perfil encontrado foi uma amostra com alunos com média de 13
anos de idade, sendo que 74% deles possuem 4 ou 5 pessoas morando na mesma casa e
95% recebem algum tipo de auxilio financeiro do governo. Quanto a percepgéo de saude, a
maioria se considera saudavel (71%) e 14% estao insatisfeitos com o proprio corpo, sendo
a maioria dessas sao meninas (73%). Em relacdo ao perfil antropométrico as meninas
apresentaram maior percentual de sobrepeso e obesidade (27%), embora apresentem uma
adiposidade corporal compativel com a dos meninos. Por fim, quanto ao perfil alimentar
e habitos de vida 37% dos alunos relatam n&o ter consumido alimentos considerados
saudaveis na Ultima semana e 15% consumiram alimentos néo saudaveis todos os dias
na Ultima semana, sendo que a maioria eram meninas 71% e 65% respectivamente, além
disso a maioria dos alunos que praticam atividade fisica sdo meninos (53%).

Os resultados demonstraram um cenario positivo quanto a percepgédo de salde
de adolescentes de 13 anos, embora a satisfacdo com o préprio corpo também pareca
ser positiva, ao avaliarmos as diferengcas entre sexo, observamos que as meninas estao
mais insatisfeitas com o proprio corpo. Corroborando nossos achados, estudos anteriores
apontam que adolescentes possuem uma percepc¢do de saude positiva, embora alguns
estudos mostraram uma prevaléncia de percepcao negativa de salde e insatisfacéo
corporal elevada, particularmente entre as meninas, além disso, um estudo que avaliou
a imagem corporal autopercebida e a satisfacdo corporal de adolescentes, demonstrou
importante distor¢@o e insatisfacdo com a forma corporal e que meninas obesas ou com
sobrepeso tendem a ser mais insatisfeitas.

Em relagédo ao indice de massa corporal, que € um importante instrumento para
rastreamento de excesso de peso, nossa amostra apresentou que a a maioria dos
escolares foram classificados com eutrofia, corroborando com outros achados de estudos
de prevaléncia em adolescentes. Adicionalmente, estudos também apontam maior indice
de sobrepeso entre as meninas, o que esta em consonancia com nossos achados. Alguns
autores sugerem que meninas apresentem maior taxa de deposigdo de gordura que os
meninos devido a fatores hormonais e que os sexos diferem na idade de inicio e final do
desenvolvimento puberal e, portanto, na velocidade de crescimento, o que poderia estar
favorecendo o maior depésito de gordura corporal, entretanto, os fatores comportamentais
como habitos alimentares, atividade fisica e estilo de vida sdo importantes e contribuem
para a ocorréncia de sobrepeso e obesidade.
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Dessa forma, um importante achado desse estudo esta na grande diferenca
entre sexo em relacdo aos alunos com sobrepeso ou obesidade, que mostrou que 27%
das meninas estdo com sobrepeso ou obesidade contra 8% do total dos meninos. Ao
analisarmos nossos achados alguns desfechos podem sinalizar o motivo dessa diferenca,
uma vez que as meninas estao mais insatisfeitas com o préprio corpo, consomem com mais
frequéncia guloseimas, doces e refrigerantes e praticam menos atividade fisica. Sabemos
que a prevaléncia de obesidade é multifatorial e ndo deve ser analisada somente por
habitos de vida, mas também por questdes comportamentais como transtornos de saude
mental ou abuso no “tempo de tela”. Embora nosso estudo ndo tenha investigado essas
variaveis (transtorno mental e tempo de tela), um estudo demonstra que quanto maior for
o tempo de tela, maior sera a prevaléncia no ganho de peso na adolescéncia, devido um
comportamento mais sedentario.

Em nossa amostra, 37% do total de alunos ndo consumiram nos Ultimos sete dias
alimentos como verdura, legumes e/ou frutas, demonstrando uma ingesta insuficiente de
alimentos considerados saudaveis, além disso somente metade da populagdo estudada
tomam café da manha frequentemente, esses achados estéo de acordo com alguns estudos
que apontam um percentual pequeno de adolescentes que consomem frequentemente
alimentos saudaveis, além disso, segundo Simbes et al, 2021, tomar café da manha
frequentemente esta associado a um maior consumo de leite e derivados, e ao menor
consumo de macarrdo instantéaneo e refrigerantes, destacando que o habito de realizar o
desjejum esta associado com habitos alimentares mais saudaveis, o que demonstra sua
importancia e portanto, deve ser incentivado e estimulado. Sendo assim, essa ingesta
inadequada de alimentos saudaveis é um forte fator de risco para o surgimento do
sobrepeso/obesidade entre os adolescentes.

Esse estudo nao esta livre de limitagbes, sendo que a principal esta no fato de o
trabalho ser desenvolvido em uma populagdo especifica de uma Unica regido, os quais,
observa-se uma populagdo muito homogénea com condi¢cdes socioeconémicas e habitos
de vida semelhantes. Entretanto, o objetivo do trabalho foi um estudo de caso de populagcéo
especifica e pesquisas desse tipo ndo objetiva generalizar os resultados encontrados e sim
obter uma visdo geral do problema e identificar possiveis fatores que o influenciam ou séo

por ele influenciados.

CONCLUSAO

Dentro da amostra estudada, os adolescentes escolares matriculados em uma
escola publica no Brasil ttm em sua maioria 4 ou 5 pessoas morando na mesma casa
e necessitam de auxilio do governo, no geral tem uma percepgéo positiva sobre saude,
embora as meninas relatam ser mais insatisfeitas com o proprio corpo, apresentam maior
taxa de sobrepeso ou obesidade que 0s meninos e consomem mais alimentos ndo saudaveis
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comparado com os meninos. Os resultados desse estudo, podem auxiliar na elaboragéo de
estratégias a fim de aumentar a conscientiza¢do acerca da teméatica alimenta¢do saudavel
e habitos de vida entre adolescentes e fornecer orientagéo aos pais e ao publico em geral,
por meio de programas educacionais e campanhas de prevencéo. Ademais, uma atencéo
especial deve ser dada as meninas, uma vez que identificou maiores indices de maus
hébitos alimentares, menos préatica de atividade fisica, insatisfacdo corporal e taxa de
obesidade ou sobrepeso.

Neste processo, todos os atores sociais (familia, escola, profissionais da saude
e governantes) devem desempenhar um papel importante na prevencédo de obesidade
e promogéo de saude. Sugerimos que estudos futuros explorem as caracteristicas das
diferentes regides brasileiras a fim de compreender o perfil dos adolescentes escolares no
Brasil.
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Caracteristicas Todos

(n=114)
Idade (anos), média (Dp) 13 (1)
Meninas, nUmero (%) 63 (55%)
Meninos, nimero (%) 51 (45%)
Raca (%)
Pretos 26 (23%)
Brancos 10 (9%)
Pardos 68 (60%)
Indigenas 2 (2%)
Amarelos 8 (6%)
Média de pessoas que residem na mesma casa 4 (1)
Recebem cesta béasica (%) 6 (5%)
Recebe, auxilio financeiro do governo (%) 108 (95%)

Dp = Desvio padrao

Tabela 1. Caracteristicas Socioeconémicas dos participantes.

Todos Meninas Meninos
Caracteristica (n=114) (n=63) (n=51)
Perfil Antropométrico
Classificagao do IMC (%)
Baixo peso (%) 15 (13%) 9 (14%) 6 (12%)
Normal (%) 78 (68%) 37 (59%) 41 (80%)
Sobrepeso e Obesidade (%) 21 (18%) 17 (27%) 4 (8%)
Média do percentual de gordura (%) 20% 21% 19%
Realizam atividade fisica 81 (71%) 39 (62%) 42 (82%)
Se consideram uma pessoa saudavel (%) 81 (71%) 41 (65%) 40 (78%)
Satisfagcdo corporal (%)
Muito insatisfeito e insatisfeito 15 (13%) 11 (73%) 4 (27%)
Indiferente 30 (26%) 19 (63%) 11 (37%)
Satisfeito ou muito satisfeito 69 (61%) 33 (48%) 36 (52%)
Habitos Alimentares
Refeigbes diarias
Tomam café regularmente 64 (56%) 35 (55%) 29 (57%)
Almogam regularmente 103 (90%) 57 (90%) 46 (90%)
Jantam regularmesnte 1083 (90%) 56 (89%) 47 (92%)
Consumo de Alimentos nos ultimos 7 dias
Feijao, média (Dp)
Legumes ou verduras, média (Dp) 5(2) 5(2) 5(2)
Frutas, média (Dp) 2(2) 2(2) 3(2)
Guloseimas ou doces, média (Dp) 2(2) 2(2) 3(2)
Refrigerante, média (Dp) 3(2) 3(2) 2(2)
Junck-Food, média (Dp) 2(2) 2(2) 2(2)
1(1) 0(1) 0 (0)

Tabela 2. Percepgéo de salde, Satisfagao corporal e Perfil antropomeétrico e alimentar dos
participantes.
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Figura 1. A): Percentual da Classificagéo de indice de massa corporal entre géneros. B): Média do
percentual de gordura corporal entre géneros.
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RESUMO: Abordar as caracteristicas
genéticas, fatores de risco, aspectos
fisicos e clinicos, avangcos e perspectivas
futuras da Sindrome de Down (SD).A SD
€ a alteracdo genética mais frequente em
humanos, independente de etnia, género
ou classe social. Ela compreende uma
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condicdo genética derivada das alteragcdes que ocorrem no cromossomo 21. Tal alteracéo,
pode ocorrer na gestacdo, durante a divisdo das células do embrido, por trissomia 21
simples, translocacdo cromossdmica ou por mosaicismo, afetando o desenvolvimento do
individuo, determinando algumas caracteristicas fisicas e cognitivas peculiares, como a baixa
estatura, dismorfia facial, prega simiesca, prega epicantica, hipotonia muscular generalizada,
complicagdes congénitas, acometimentos ortoddnticos, audiveis, visuais, cardiacos e
atraso intelectual. Este artigo aborda informagfes sobre a SD. Explorando tdpicos diversos
incluindo mutacdes cromossdmicas, fatores de risco, aspectos fisicos e clinicos, diagnéstico
e tratamento da Sindrome, avancgos e perspectivas futuras. O presente estudo visa abordar
informacdes fundamentais, contribuindo para a difusdo do conhecimento deste campo que
esté em constante avango.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Down, Genética, Mutacdes CromossOmicas.

DOWN SYNDROME: HISTORICAL, GENETIC, CLINICAL ASPECTS, AND
THERAPEUTIC PERSPECTIVES

ABSTRACT: To discuss the genetic characteristics, risk factors, physical and clinical aspects,
advances and future prospects of Down Syndrome (DS). DS is the most common genetic
alteration in humans, regardless of ethnicity, gender or social class. It is a genetic condition
derived from alterations in chromosome 21. This alteration can occur during gestation,
during the division of the embryo’s cells, by simple trisomy 21, chromosomal translocation or
mosaicism, affecting the individual’s development, determining some peculiar physical and
cognitive characteristics, such as short stature, facial dysmorphia, simian fold, epicanthic
fold, generalized muscular hypotonia, congenital complications, orthodontic, audible, visual
and cardiac disorders and intellectual delay.This article covers information on DS. It explores
diverse topics including chromosomal mutations, risk factors, physical and clinical aspects,
diagnosis and treatment of the syndrome, advances and future prospects. This study aims to
address fundamental information, contributing to the dissemination of knowledge in this field
which is constantly advancing.

KEYWORDS: Down Syndrome, Genetics, Chromosomal Mutations.

INTRODUCAO

A primeira descricdo sobre o “mongolismo” ocorreu em 1866 por John Langdom
Down, o qual publicou o texto “Observations on Ethnic Classifications of Idiots”, com o
intuito de classificar “etnicamente” os tipos de deficiéncia mental existentes, e foi durante
esse trabalho que se caracterizou o “mongolismo” como determinado grupo étnico de
“deficiéncia”, devido a sua semelhang¢a com o povo mongol (Zaman et al., 2022). A teoria do
Dr. Down, em consonéancia com o pensamento evolucionista da época, foi influenciada pela
ideia de que fendmenos patologicos estariam ligados a regressdes as ragcas mais primitivas
da histéria (Antonarakis et al., 2020). A “doenca”, caracterizada por Jhon Langdom Down,
foi nomeada, em sua homenagem, como “Sindrome de Down” (SD) (Laignier et al., 2021).
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Atualmente, segundo o ultimo Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2022), o Brasil apresenta cerca de 300 mil pessoas com SD, também conhecida
como trissomia do cromossomo 21, sendo que a cada 700 nascimentos, em média, 1 bebé
nasce com a sindrome. A SD é derivada de uma alteragdo que ocorre em um cromossomo
autossdmico, durante a divisdo das células do embrido, seja por translocagdo ou por
mosaicismo esta condi¢cdo genética afeta o desenvolvimento do individuo, determinando
algumas caracteristicas fisicas e cognitivas peculiares (De Santana et al., 2022).

Entre as caracteristicas fisicas manifestadas por pessoas com esta alteracao,
destaca-se a baixa estatura, a dismorfia facial, a prega simiesca, a prega epicantica, a
hipotonia muscular generalizada e as complica¢des congénitas, visto com maior frequéncia
também acometimentos ortoddnticos, audiveis, visuais e cardiacos, o atraso intelectual
também é uma caracteristica desta sindrome (GHOSH et al.,2009) . As caracteristicas
mencionadas séo influenciadas por fatores, tais como: heranga genética, estimulagdo pos-
natal, educagédo, ambiente, condi¢des clinicas. Diante disso, torna-se de suma importancia
identificar as caracteristicas fenotipicas dessas criangas ao nascer, uma vez que o0
diagnéstico da sindrome de Down é clinico (Smith et al., 2018).

Sabe-se que a SD é a alteracao genética mais frequente em humanos, independente
de etnia, género ou classe social, e que, devido aos avanc¢os na &rea de saude, tem-se
observado uma melhora da qualidade e da expectativa de vida dessas pessoas (Coutinho
et al., 2021). Ao longo do artigo abordaremos as caracteristicas genéticas, fatores de risco,

aspectos fisicos e clinicos, avangos e perspectivas futuras.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Caracteristicas genéticas da SD

A genética desempenha um papel fundamental na determinag¢éo da suscetibilidade
de um individuo a certas condicbes e sua salde geral, compreender os fundamentos
genéticos das doencas permite a detec¢ao precoce, diagndstico preciso e abordagens de
tratamento personalizadas (De Santana et al., 2022). A alteragdo genética na SD presente
desde o desenvolvimento intra-uterino do feto pode ocorrer de trés formas: trissomia 21
simples, translocacéo cromossémica ou mosaicismo (Razdan et al., 2023).

Na trissomia 21 simples que € caracterizado como uma mutagcdo cromossémica
numérica, do tipo Aneuploidia, ocorre uma alteracao cujo quadro clinico global é explicado
por um desequilibrio na constituicdo cromossdmica, devido a preseng¢a de um cromossomo
21 extra, como esta representado na figura 1 e 2 (Li et al., 2022). Em cerca de 95%
dos casos, as células das pessoas com SD possuem um cromossomo extra, chamado
cromossomo 21, o qual é representado pelos caribtipos 47, XX, + 21 (para mulheres) ou
47, XY, + 21 (para homens), essa é a forma mais comum da SD (Antonarakis et al., 2020).
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Figura 1. Cariétipo de uma Pessoa com SD.

Fonte: Autores, 2023
A SD também pode manifestar-se por meio de uma mutacdo cromossOmica
estrutural, este é o caso da translocacao que ocorre entre cromossomos nao-homaélogos,

ha uma quebra no cromossomo 21, o qual funde-se a um outro cromossomo (Figura 2);
Esse tipo de alterag@o genética corresponde a 5% dos casos (Plaiasu, 2017).

Cl =
v

Figura 2. Translocagéo

Fonte: Autores, 2023
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Em relagéo aos parceiros de translocagéo do cromossomo 21, identificamos 3 parceiros,
como descrito na tabela 1. A translocagdo mais comum na SD é conhecida como translocacao
robertsoniana, e ocorre entre os cromossomos 14 e 21 (Canoy et al., 2022). Ocorrendo também

em casos mais raros com os cromossomos 13 e 15 (Maciejewski et al., 2012).

Parceiros de Translocacao Referéncia
Cromossomo 14 Jythoy et al., 2002
Cromossomo 13 Maciejewski et al., 2012
Cromossomo 15 Verdoni et al., 2022

Tabela 1. Parceiros de Translocagdo do cromossomo 21.

Fonte: Autores, 2023.

A alteragdo genética, caracterizada por um mosaico, representa um grupo menor, no
qual as células trissdmicas aparecem ao lado de células normais ( Antonarakis et al., 2020).
No contexto da SD, individuos que apresentam a alteracéo caracterizada por mosaicismo
possuem células com 46 cromossomos e células com 47 cromossomos. A causa mais
comum do mosaicismo € a ndo-disjun¢do pos-zigobtica inicial, na qual o zigoto apresenta
uma copia extra de cromossomo 21. Porém ao longo das divisbes mitéticas pode ocorrer
a perda desse cromossomo extra em alguma outra célula, resultando em células com
numeros de cromossomos diferentes, como esta representado na figura 3. Além disso, o
mosaicismo pode ser de linhagem germinativa (afetando somente as células do 6évulo e
espermatozoides), somativo (afetando outras células além das células espermas e 6vulos)
ou uma combinaga@o de ambos (Nussbaum et al., 2016).

Célula com

“Trissomia

Célula
(’ Normal

30—»9—»’ —>

QOGO
L7

Mosaico 47/46
cromossomos

Figura 3. Mosaicismo

Fonte: Autores, 2023.
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Fatores de risco

No que se refere aos fatores de risco, a incidéncia da SD tem sido relacionada
a idade materna (> 35 anos), uma vez que aumenta os riscos de complicacbes e maior
probabilidade de conceber um filho com SD (Chiu et al,, 2021). Simbes et al., (2021)
destacaram que a idade materna tardia resulta no envelhecimento dos 6vulos, e estéa ligado
a maior probabilidade de erros na divisao celular durante a meiose, um processo de divisao
celular que ocorre em células sexuais, esses erros podem resultar em alteracdes genéticas
NOS Cromossomos.

Outro fator de risco para a incidéncia da SD, é o historico familiar, uma familia com
histérico dessa sindrome pode transmitir essa caracteristica para os seus descendentes
aumentando o risco de ocorréncia da condicao genética (Yamada et al., 2018).

E importante destacar que a SD é uma alteragdo genética que geralmente ocorre
ao acaso. Portanto, esses fatores de risco sdo indicativos e ndo garantem que a crianca
apresentara a sindrome. O conhecimento genético é Util para entender os riscos especificos
com base no historico de saude e na genética da familia (Simdes et al., 2021).

Aspectos fisicos e clinicos

Em relacdo aos aspectos fisicos e clinicos existem numerosos indicios para
identificar criangcas com SD, alguns dos quais sdo atipicos e ndo afetam o crescimento ou
a saude. Existem onze sinais mais comuns na identificagcao de individuos com trissomia do
cromossomo 21 (Cunningham, 2008). A Figura 4 apresenta um resumo de algumas dessas
caracteristicas.

CABELO: LISO EFINO
CABEGA: ACHATADA NA PARTE DE TRAS

OLHOS: DOBRA DE PELE NOS OLHOS
INCLINADOS PARA CIMA E PROBLAS VISUAIS

ORELHAS: ORELHAS PEQUENAS,
NARIZ: PEQUENO E ACHATADO o /ﬁ!ﬂo LOCALIZADAS ABAIXO DOS OLHOS
\e p

BOCA: CEU DA BOCA MAIS ENCURVADO, MENOR NUMERO ()
S —3 :
DE DENTES. PODE ACONTECER DE COLOCAR A LiNGUA PESCOCO: MUITA GORDURA NA NUCA

PARA FORA P |

\MAOS: LINHA UNICA NA MAO, MAIOR DOBRA DO

CORAGAO: PROBLEMAS CARDIACOS' QUINFO:DERO

TONUS MUSCULAR: MUSCULOS MOLES

CHAMADOS DE HIPOTONIA >  pEs: SEPARACAO GRANDE ENTRE O

PRIMEIRO E SEGUNDO DEDO

Figura 4 - Aspectos fisicos e clinicos que podem estar presentes em um paciente com SD.

Fonte: Autores, 2023
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Os problemas cardiacos sé&o uma das complicagdes mais comuns associadas a
SD (Silva et al., 2019). Essas anomalias cardiacas podem variar em gravidade, desde
malformacoes leves até problemas estruturais graves que requerem intervencgéao cirurgica,
tais casos representam um grande desafio para a saude dos individuos com a sindrome e
exigem monitoramento regular e cuidados especializados (Johannisson et al., 2019).

Além dos problemas cardiacos, a deficiéncia intelectual € uma caracteristica comum
da sindrome (Streda et al., 2022). A maioria dos individuos afetados apresenta atraso no
desenvolvimento cognitivo e habilidades de aprendizado limitadas (Halliday et al., 2019).
Segundo os achados de Jones et al., (2020) as dificuldades intelectuais associadas
a SD variam amplamente, desde casos leves de dificuldade de aprendizado até uma
deficiéncia intelectual mais profunda. Essa limitagéo intelectual pode afetar a capacidade
de comunicagéo, aprendizado académico, autonomia e integracao social dos individuos,
tornando essencial o acesso a programas educacionais e de suporte especializados.

Quanto a fertilidade das pessoas com SD podem variar, a maioria das mulheres
possuem dificuldades significativas para conceber e engravidar (Parizot et al., 2019). Tal
fato ocorre devido a presenca de anormalidades na estrutura e fungdo dos ovarios, que
podem levar a problemas de ovulagéo e producgéo inadequada de horménios reprodutivos.
Além disso, a idade reprodutiva das mulheres com SD habitualmente esta associada a um
inicio precoce da menopausa, o que também pode afetar sua fertilidade (Goldstein et al.,
2019)

Homens com SD, apresentam espermatozoides com menor motilidade e
anormalidades na morfologia, o que pode dificultar a fertilizagdo (Johannisson et al.,
2019). No entanto, em alguns casos podem ter fertilidade preservada e serem capazes de

conceber um filho (Sheridan et al., 1989).

Diagnéstico e tratamento

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, este pode ser efetuado por meio de uma
analise citogenética, como o exame de cari6tipo, com o uso da citogenética convencional
quanto os moleculares sé@o utilizados para diagnosticar a alteracdo genética, pois séo
capazes de identificar a presenca da trissomia 21 (Copedé, 2016). Normalmente, &
realizado em células do sangue periférico, mas também pode ser feito em outras amostras,
como células do liquido amniotico ou biépsia das vilosidades coriénicas durante a gravidez
(Gekas et al., 2011). Outra forma de diagnéstico é por meio da observacgéo do fenétipo apds
o nascimento da crianca (Gupta; Kabra, 2014).

No tocante ao tratamento, € caracterizado por uma variedade de caracteristicas
distintas em individuos afetados (Johannisson et al., 2019). Embora ndo haja uma cura
para alteragdes genéticas, o tratamento mais comumente utilizado envolve uma abordagem

multidisciplinar, incluindo estimulacdo e diferentes terapias, como fonoaudiologia, terapia
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ocupacional, fisioterapia e psicopedagogia personalizada (Gupta; Kabra, 2014). As
intervencdes médicas, como cirurgias cardiacas corretivas, podem ser necessarias para
tratar as anomalias e melhorar a fungéo cardiaca (Schlosser, 2015).

Acompreensao dos desafios de salde associados a esta sindrome sao fundamentais
para fornecer um atendimento adequado e melhorar a qualidade de vida dos individuos
afetados. A abordagem multidisciplinar, envolvendo profissionais da saude, educadores
e terapeutas, desempenha um papel crucial no manejo dos problemas cardiacos e
deficiéncia intelectual, esses tratamentos visam melhorar a qualidade de vida das pessoas
com trissomia do cromossomo 21 e ajudar no desenvolvimento de habilidades especificas
(Micheletto et al., 2009). E importante ressaltar que cada individuo é Gnico e requer um
plano de cuidados personalizado, levando em consideragéo suas necessidades especificas
(Schlosser; 2015).

Avancos e perspectivas futuras

Como visto, a deficiéncia cognitiva € uma caracteristica comum em pessoas com SD
(Gupta; Kabra, 2014). Um estudo recente de Manfredi-Lozano et al., (2022) demonstra que
o tratamento baseado no hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), que esta em déficit
em pacientes com SD, pode melhorar a capacidade cognitiva do paciente.

O GnRH desempenha um papel importante na regulacdo do sistema reprodutivo
humano (Choi, 2018). E produzido no hipotalamo, uma regido do cérebro, e atua na
adeno-hipéfise (uma glandula na base do cérebro) para fomentar a sintese do horménio
foliculo-estimulante (FSH) e o hormdnio luteinizante (LH) (Charlton et al., 1983). O FSH
e LH participam da gametogénese estimulando a maturacdo dos gametas (Sykiotis et
al., 2010). A falta de GnRH resulta na redugéo dos niveis de FSH e LH que podem levar
a disturbios no ciclo menstrual nas mulheres, ocasionando irregularidades menstruais
e dificuldades na ovulagdo (Santoro et al, 1988). Nos homens, pode causar baixa
producdo de espermatozoides e baixos niveis de testosterona, afetando a fertilidade e o
desenvolvimento sexual (Gupta; Kabra, 2014).c

Manfredi-Lozano e colaboradores (2022) observaram que o GnRH também
desempenha um papel na regulacéo de processos cognitivos no cérebro. A expressao do
gene que secreta o GnRH est4 alterada em pacientes com SD, e isso se deve a atuagéao
dos microRNAs que sdo moléculas reguladoras da expressdo génica, e no caso da SD
0 miR-200b, est4 desregulado. Apdés um periodo de tratamento, os resultados revelaram
melhorias significativas na capacidade cognitiva dos individuos que receberam terapia com
GnRH. Esses achados promissores sugerem que o uso de GnRH pode ser uma abordagem
promissora para melhorar a cognicdo em individuos com SD, abrindo novas possibilidades
de intervencdes terapéuticas para essa populacdo (Messina et al., 2016; Fereeburn,

2021). No entanto, mais pesquisas s@o necessarias para compreender completamente os
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mecanismos subjacentes e determinar a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia com
GnRH como tratamento para a SD.

Além disso, outra abordagem que tem sido explorada é o uso de RNAs longos néo
codificantes (IncRNA), a exemplo do LncRNA XIST, o qual tem a capacidade de inativar
o cromossomo extra 21 nas células de individuos com SD. O objetivo dessa abordagem
€ imitar o processo natural de inativagdo do cromossomo X nas células femininas, mas
aplicando-0 ao cromossomo extra 21 nas células com SD, essa abordagem tem o potencial
de corrigir o desequilibrio de dosagem cromossémica em células derivadas de pacientes
com SD (Czerminski, 2020). No entanto, é importante ressaltar que essa linha de pesquisa
requer mais estudos para compreender completamente os efeitos e a seguranca dessas

abordagens.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A SD é a condi¢do genética, causada por diferentes alteragbes genéticas, como
Trissomia 21 simples, Translocagdo e Mosaicismo, resultando em caracteristicas fisicas
e clinicas peculiares. Idade materna e fatores ambientais sdo fatores de risco para a
SD. O diagnostico precoce possibilita que a crianca inicie o tratamento multidisciplinar
que envolve intervengdes como fonoaudiologia, terapia ocupacional, fisioterapia, cumpre
mencionar também que esse acompanhamento ajudara no desenvolvimento da autonomia
e incluséo social. Acrescenta-se a isto o fato de que é importante que a ciéncia continue
investindo em pesquisas com SD visando a melhoria na qualidade de vida e ampliagéo da
perspectiva de tratamento para essa populacdo. Com o avango continuo do conhecimento
e das abordagens terapéuticas, ha esperanca de proporcionar melhores condi¢cdes de vida
para pessoas com SD. Portanto, ressaltamos a importancia do atendimento adequado
as pessoas com SD considerando suas necessidades individuais e a inclusédo efetiva
independentemente de raca ou posi¢ao social.
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RESUMO: O estilo de vida das pessoas e
seus comportamentos vem sendo alvo da
ciéncia a algum tempo, entretanto muitos
dos habitos podem ser mudados por meio
de acgbes na atencdo primaria a saude
(APS). Observa-se que apesar de varios
projetos existirem, poucas pesquisas
avaliam as intervencbes por meio do
material produzido pelos profissionais.
Este estudo objetivou analisar o impacto

Data de aceite: 01/03/2024

das intervengdes de uma equipe do NASF-
AB no estilo de vida de usuarios da APS.
Trata-se de um estudo de caso analitico,
retrospectivo, com abordagem quantitativa.
Foram avaliadas 50 usuérias do Movimente-
se, que realizavam atividades 3 vezes por
semana, 1 hora por dia. Os dados foram
coletados por meio do Pentaculo do Bem-
estar e das avaliagdes realizadas no grupo.
Os dados foram analisados por meio do
teste de McNammar. Apds as intervencoes
todos os itens foram avaliados por no minimo
60% das usuarias como “quase sempre faz
parte do seu estilo de vida” ou “sempre faz
parte do seu estilo de vida”. Os itens que
obtiveram significancia estatistica segundo
o teste de McNamar foram relacionados
ao “lazer ativo”, “exercicio de forca e
alongamento”, “deslocar-se caminhando ou
pedalando”, “conhecer a pressao arterial,
niveis de colesterol e procura controla-los”,
“consumo de tabaco e alcool” e “reservar
tempo todos os dias para relaxar”. Pode-se
dizer que as intervengdes interdisciplinares
e multiprofissionais realizadas no grupo
Movimente-se  promoveram  mudancas
significativas no estilo de vida das usuarias
em algumas das variaveis estudadas
PALAVRAS-CHAVE: Atencdo primaria a
saude. Politica Publica. Exercicio Fisico.
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THE ‘PENTACULO DO BEM ESTAR’ AS AN INSTRUMENT FOR ASSESSING
THE WAY OF LIFE IN PRIMARY HEALTH CARE

ABSTRACT: The lifestyle of people and their behaviors has been the target of science for
some time, however many of the habits can be changed through actions in primary health
care (PHC). This study aimed to analyze the impact of interventions by a NASF-AB team on
the lifestyle of PHC users. This is an analytical, retrospective case study with a quantitative
approach. 50 users of “Movimente-se” were evaluated, who performed activities three times
a week, one hour a day. The data were collected through the “Pentaculo do Bem-Estar’
and the physical assessment. The data were analyzed using the McNammar test. After the
interventions, all items were evaluated by at least 60% of the users as “it is almost always
part of their lifestyle” or “it is always part of their lifestyle”. The items that obtained statistical
significance according to the McNamar test were related to “active leisure”, “strength and

stretching exercise”, “walking or cycling”, “knowing blood pressure, cholesterol levels and
trying to control them”, “Tobacco and alcohol consumption” and “set aside time every day to
relax”. It can be said that the interdisciplinary and multiprofessional interventions carried out
in the Movimente-se group promoted significant changes in the users lifestyle in some of the
studied variables

KEYWORDS: Primary health care. Public Policy. Exercise

INTRODUCAO

A salde das pessoas tem sido prejudicada por comportamentos como o uso de
drogas, dieta inadequada, baixo indice de atividade fisica, o que € agravado pela violéncia
e algumas tecnologias. Assim sendo, a discussdo acerca dos habitos de vida e seu reflexo
no perfil epidemiolégico da populagdo ganha cada vez mais espaco para discussdo no
meio académico e politico (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007; CELICH; SPADARI, 2008;
ESCRIVAO et al., 2000; NAHAS et al., 2000).

Do mesmo modo que a populacdo passa a ter habitos que prejudicam a saude,
estes podem ser revertidos por meio de intervengdes multiprofissionais e interdisciplinares,
principalmente quando estas estéo relacionadas a politicas publicas e a Atencdo Primaria
a Saude (APS) (COSTA et al., 2009; NAHAS et al., 2000; ROCHA et al., 2015).

Entre as estratégias para combater esses habitos que prejudicam a salude da
populagéo criaram-se os Nucleos de Apoio a Saude da Familia e Atencao Basica (NASF-
AB) criado em 2008, tem como caracteristica principal o trabalho multiprofissional,
possibilitando maior resolutividade as Equipes de Saude da Familia (eSF) (BRASIL, 2014;
FLORINDO et al., 2011). Estas politicas estdo em consonéncia com a Politica Nacional
de Promocao a Saude — PNPS (BRASIL, 2010) tendo como objetivos prevenir agravos
a saude, combate aos fatores de risco e realizar atendimentos e atividades em grupos
(BRASIL, 2014).

Outros Projetos e programas criados com o foco na promog¢éo de habitos saudaveis
estdo, o Se Bole Olinda, Programa Academia da Cidade de Recife, de Aracaju e de Belo
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Horizonte, e o Programa CuritibAtiva. Sendo esses, bons exemplos de intervengdes
multiprofissionais realizadas por meio da atividade fisica (AF), que promovem salde e
melhoraram a Qualidade de Vida (QV) da populacdo (BRASIL, 2013; GUARDA et al., 2009;
HALLAL et al., 2010).

Alguns estudos apresentam dados referentes aos resultados de intervencdes e
caracteristicas dos participantes (COSTA et al., 2009; RADOVANOVIC et al., 2016; ROCHA
et al., 2015) de programas e projetos de promocao de salude com énfase na pratica de AF.
Contudo, existe uma caréncia de estudos que avaliam a intervencdo de profissionais do
NASF-AB, por meio das avaliacbes fisicas e comportamentais realizadas na rotina das
equipes.

As possiveis contribuicbes deste estudo estdo relacionadas a divulgacdo de
estratégias e os resultados alcancados pela pratica de uma equipe de NASF-AB,
possibilitando servir de espelhos para outras intervencdes. Dessa forma, o estudo objetivou
analisar o resultado das intervengdes de uma equipe do NASF-AB no estilo de vida de
usuarios da APS.

METODO

Trata-se de um estudo de caso analitico, retrospectivo, com abordagem quantitativa.
O mesmo seguiu todas as orientagbes da Resolugédo 466, de 12 de dezembro de 2012,
do Ministério da Saude. O projeto foi apresentado ao Comité de Etica da ASCES/UNITA e
aprovado sob o nimero 2.139.881.

Participaram do estudo 50 mulheres atendidas pelo projeto Movimente-se, as quais
eram vinculadas as eSF de Rendeiras 1 e 2, Morada Nova e Serranépolis, todas da cidade
de Caruaru, Pernambuco — Brasil. Adotaram-se como critérios de inclusdo: ser maior de
18 anos, ter realizado no minimo duas Avaliacbes Fisicas e Comportamentais (AFC) até
0 més de julho de 2017. Como critério de excluséo: Avaliagdes fisicas e comportamentais
incompletas, nao ter respondido o Pentaculo do bem-estar em uma das duas avaliagées.

As intervengdes do grupo Movimente-se acontecem 3 vezes por semana, com
duracao de 60 minutos, aproximadamente. Nelas s&o realizadas diversas praticas corporais
como: danga, jogos e brincadeiras, ginasticas e lutas; acbes interdisciplinares, entre elas:
gincanas, cinema, teatro, cinema, passeio ecologico e cultural, e rodas de conversa;
praticas integrativas e complementares como a meditagéo, danca circular e tenda do conto.
Observa-se o cuidado em se ter atividades interdisciplinares e multiprofissionais buscando
garantir a integralidade do cuidado no Movimente-se.

Todos os integrantes do NASF-AB e da eSF se faziam presentes no Movimente-
se. Sempre buscando atividades ludicas e a interacdo com as usudrias que opinavam
nas atividades realizadas sugerindo temas e modos de intervencdo. Esse modelo de
intervencéo, aparentemente, busca evitar alguns dos fatores, como os modelos tradicionais
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de aula, que Loch et al. (2013) e Benedetti et al. (2012) apontam como sendo dificultadores
do processo de adesédo e que ndo despertam o interesse da populagéo idosa.

Os dados foram coletados nas unidades de referéncia do grupo, onde ficam
arquivadas as avaliag¢des realizadas no Movimente-se, entre os meses de julho e setembro
de 2017. Estas avaliagbes fisicas e comportamentais sdo realizadas a cada 4 meses,
aproximadamente, nas quais constam os dados referentes a questdes sociodemogréficas,
relativas a saude e habitos de vida, varidveis de interesse para esta pesquisa.
Simultaneamente a coleta se deu a tabulacado dos dados em planilhas do Microsoft Excel
2013.

As informagbes sobre estilos de vida foram conseguidas por meio do Pentaculo do
Bem Estar (NAHAS et al., 2000) adaptado a necessidade das participantes, que a fim de
garantir o entendimento eram entrevistadas ao invés de ser auto aplicado.

Para a avaliar os resultados das intervencdes utilizou-se os dados de duas
avaliagdes, sendo consideradas a avaliagdo mais recente e a primeira de cada participante,
com tempo médio de 7,5 meses entre cada avaliagéo.

O tratamento e analise dos dados sociodemograficos e epidemioldgicos foi
realizado no programa Epi Info™ for Windows (versdo 7.2), por meio da analise descritiva
simples. Enquanto para os dados sobre estilo de vida langcou-se méo do teste estatistico de
McNemar, através do programa Stata 12, teste este onde o sujeito € utilizado como proprio
controle, a fim de testar a significAncia das mudancas antes e depois da intervengéo.

Seguindo o proposto por Nahas e colaboradores. (2000) que apontam as respostas
“absolutamente néo faz parte do seu estilo de vida” (escore 0) e “as vezes corresponde ao
seu comportamento” (escore 1) como sendo comportamentos que merecem atencao e que
devem ser trabalhados nas intervencgdes a fim de possibilitar a mudanca de comportamento,
as respostas desses escores foram agrupadas. Enquanto, as respostas “quase sempre
corresponde ao seu estilo de vida” (escore 2) e “a afirmagéo é sempre verdadeira no seu dia
a dia” (escore 3) representam comportamentos que dever ser estimulados a manutencéo,
agrupando essas respostas em outro bloco. Essa adaptacéo ou ajuste foi feito para permitir
0 uso do teste estatistico de McNemar.

RESULTADOS

O grupo analisado foi do sexo feminino, com idade entre 30 e 83, com média
de 55,4 anos (dp 11,54), conforme demonstrado na tabela 1, que apresenta os dados
sociodemograficos do estudo. Segundo a primeira avaliacdo de cada participante, 38% se
consideravam ativas, enquanto na avaliacdo mais recente esse valor aumentou para 96%.

A tabela 2 apresenta as distribuicbes percentuais das respostas e o p-valor obtido
através do teste Mc Nemar em todos os itens avaliados como “absolutamente nédo faz
parte” ou “as vezes faz parte do meu estilo de vida” antes e depois das intervengdes, o que

permite comparar as mudancgas de comportamento apds as intervencoes.
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Variavel % (n)
USF de Referéncia

Rendeira 84,0 (42)
Serranépolis 10,0 (5)
Morada Nova 6,0 (3)
Como ficou sabendo do grupo Movimente-se?

Atendimento na USF 10,0 (5)
ACS 18,0 (9)
Outros usuarios 52,0 (26)
Internet, Associagao de moradores, entre outros 20,0 (10)

Objetivo do usuario no grupo

Saude 98,0 (49)
Estética 34,0 (17)
Lazer 20,0 (10)
Interagéo Social 16,0 (8)
Outros 2,0(1)
Morbidades pré-existentes

HAS 44,0 (22)
Diabetes TIPO (tipo 1 e 2) 10,0 (5)
Transtorno mental 10,0 (5)
Doencas Osteoarticulares 20,0 (10)
Outros 42,0 (21)
Nenhuma 26,0 (13)

Legenda: USF — Unidade de Salde da Familia; ACS — Agente Comunitério de Saude; HAS —
Hipertensao Arterial Sistémica

Tabela 1. Dados Sociodemograficos das participantes do grupo Movimente-se, Caruaru, Pernambuco -
Brasil.

Fonte: Elaboragéo Proépria
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AV 1

AV 2

P-
ITEM COMPORTAMENTO
Esc.0e1 Esc.0e1 VALOR
a) Sua alimentagéo diéaria inclui ao menos 5
porgdes diarias de frutas e hortalicas? 32% 22% 0.096
Alimentacio b) Vocé evita ingerir alimentos gordurosos
¢ e doces? 48% 36% 0.083
c) Vocé faz 4 a 5 refeigbes variadas ao dia,
incluindo um bom café da manha? 30% 24% 0.180
d) Seu Lazer inclui a pratica de atividades
fisicas (exercicio, esportes ou danca) 42% 26% 0.021*
e) Ao menos duas vezes por semana vocé
Atividade fisica realiza exercicios que envolvam forca e
alongamento muscular? 74% 18% 0.000"
f) Vocé caminha ou pedala como meio de
transporte e, preferencialmente, usa as
escadas ao invés do elevador? 70% 8% 0.000*
g) Vocé conhece sua PRESSAO ARTERIAL,
seus niveis de COLESTEROL e procura
controla-los? 32% 16% 0.021*
h) Vocé se abstem de fumar e ingere alcool
Compor_tamento com moderagao (ou néo ingere)? 24% 10% 0.008*
preventivo
i) Vocé respeita as normas de transito
(como pedestre, ciclista ou motorista), usa
sempre o cinto de seguranca e, se dirige,
nunca ingere élcool? 8% 6% 0.317
j) Vocé procura cultivar amigos e esta
satisfeito com seus relacionamentos? 0% 0% 1.000
k) Seu lazer inclui encontros com
amigos, atividades esportivas em grupo, ou
Relacionamentos participagéo em associa¢des ou entidades
sociais? 8% 6% 0.564
I) Vocé procura ser ativo em sua
comunidade, sentindo-se til no seu
ambiente social? 38% 24% 0.071
m) Vocé reserva tempo (ao menos 5
minutos) todos os dias para relaxar? 38% 22% 0.011*
Controle do n) Vocé mantém uma discussao sem
estresse alterar-se, mesmo quando contrariado? 30% 26% 0.479
0) Vocé equilibra o tempo dedicado ao
trabalho com o tempo dedicado ao lazer? 46% 36% 0.251

Legenda: AV 1 — 12 Avaliagdo; AV 2 — Ultima Avaliagéo; Esc. 0 — absolutamente nao faz parte do seu

estilo de vida; Esc. 1 — As vezes corresponde ao seu comportamento. *p<0,05

Tabela 2. Diferencas percentuais entre pré-teste (av1) e pos-teste (av2) do score em cada item do

Pentaculo do bem estar

Fonte: Elaboragdo Propria
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O teste de McNemar apontou diferencas significativas para as variaveis “Seu Lazer
inclui a pratica de AF” (pré 42%, p6s-26%, p=0,021), “Ao menos duas vezes por semana
vocé realiza exercicios que envolvam forca e alongamento muscular?” (pré 74%, pés-
18%, p=0,000), “Vocé caminha ou pedala como meio de transporte e, preferencialmente,
usa as escadas ao invés do elevador?” (pré 70%, p6s-08%, p=0,000), “Vocé conhece sua
PRESSAO ARTERIAL, seus niveis de COLESTEROL e procura controla-los?” (pré 32%,
pés 16%, p=0,021), “Vocé se abstém de fumar e ingere alcool com moderagéo (ou nédo
ingere)?” (pré 24%, p6s-10%, p=0,008), “Vocé reserva tempo (ao menos 5 minutos) todos
os dias para relaxar?” (pré 38%, p6s-22%, p=0,011).

DISCUSSAO

Entendendo que o objetivo deste estudo que foi analisar o resultado das intervengdes
de uma equipe do NASF-AB no estilo de vida de usuarios da APS, e dessa forma servir de
modelo, a ser copiado ou ndo em outras realidades, e que 0 mesmo foi feito com dados
de uma intervencéo ja existente no territério estudado podemos analisar os desfechos
alcancados.

Observa-se que no Movimente-se a adesdo as intervencdes se restringem ao
publico feminino, assim como em outros estudos que buscaram caracterizar os grupos e
projetos da APS no Brasil (COSTA et al., 2009; HALLAL et al., 2010; LOCH et al., 2013).
Esse achado, que mostra alinhamento com outros estudos, nos indica a necessidade de
fomentar grupos que favorecam a participacdo masculina, sendo importante a realizacéo
de estudos que explorem os motivos do distanciamento masculino.

Outro fator relevante esta na grande amplitude da idade das participantes, o que
pode dificultar o planejamento das agbes e pode ter influenciado nos resultados. Contudo,
a prevaléncia de mulheres maiores de 50 anos assemelha-se com os achados de Costa
e colaboradores (2009) e Loch ecolaboradors (2013), indicando que agdes na AB vem
beneficiando principalmente mulheres acima dos 50 anos.

Apesar das atividades acontecerem em local de facil acesso, a maior parte das
frequentadoras (84%) eram da unidade mais proxima do local das intervencdes, o que
corrobora com estudos que apontam a facilidade de acesso e a distancia da USF como
sendo importante para a adesédo as praticas de AF (FLORINDO et al., 2011; HALLAL et al.,
2010; SALVADOR et al., 2009).

Quanto a préatica de AF, tinha-se no inicio pouco mais de 30% das participantes
declarando serem ativas, ou seja, uma taxa de inatividade fisica de quase 70% no grupo
estudado, valor que se aproxima dos 80% de inatividade em idosos maiores de 60 anos no
estudo de Salvador e colaboradores (2009). Todavia, a avaliagdo mais recente indica que
somente 4% eram inativas, indicando que a existéncia do Movimente-se elevou o nivel de
AF das participantes. Apesar de ser um dado auto declarado a mudanca de percepcao das
usuarias pode indicar que elas passaram a fazer AF regularmente.
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O conhecimento e com isso a participacdao no Movimente-se se deu em sua maior
parte por indicagdo de amigos, mostrando a importancia do estimulo de pessoas préximas
para a adesdo de uma pratica. Este achado se mostra em consonancia com os de Loch
colaboradores (2013) e Florindo e colaboradores (2011). Entretanto, refor¢a a necessidade
de maior envolvimento, ou criagéo de vinculo entre equipe e usuario, para que uma relagéo
interpessoal forte favoreca o trabalho de orientacéao realizados pelas eSF.

Os dados referentes as doencas pré-existentes assemelham-se a outra experiéncia
que atende a usuarios da APS (LOCH et al., 2013), onde 78,4% dos participantes relatam
alguma morbidade, enquanto no Movimente-se o valor foi de 74%. As usuarias hipertensas
foram quase o dobro da prevaléncia estimada pela Vigitel para as capitais brasileiras no
ano de 2013, e mostrara-se diferente da prevaléncia encontrada por Malta e colaboradores
(2017). A alta prevaléncia de doencas osteoarticulares pode ser relacionada ao surto de
arbovirose do ano de 2015-2016. Ressalta-se, ainda, que 42% delas indicaram alguma
outra doenca. O Movimente-se caracteriza-se por ser um grupo aberto e de alto grau de
heterogeneidade.

A anélise do Estilo de Vida das participantes, nos mostrou que habitos relacionados
ao Comportamento Preventivo e Relacionamentos foram mais presentes que os demais,
mesmo no momento de ingresso das usuarias. Enquanto, entre os comportamentos que
menos faziam parte da rotina das usuérias (indicados com escores 0 e 1, no Pentaculo)
estavam os relacionados a atividades fisicas. Ao compararmos com o estudo realizado com
académicas de enfermagem (CELICH; SPADARI, 2008) na primeira avaliagdo ao ingressar
no Movimente-se vemos semelhancgas entre as respostas dos grupos. Porém, ao comparar
os dados da ultima avaliacao com os das académicas do estudo de Celich e Spadari (2008)
observa-se que as usuarias do Movimente-se possuiam percentuais mais alto de resposta
para os escores 2 e 3 em todos os 15 comportamentos avaliados. O que pode indicar um
efeito positivo do programa nos habitos das usuarias.

Os resultados encontrados ao comparar a primeira e a Gltima avaliacéo fisica e
comportamental verificou uma diferenga significativa nas variaveis “Seu Lazer inclui a
pratica de AF”, “Ao menos duas vezes por semana vocé realiza exercicios que envolvam
forca e alongamento muscular?”, “Vocé caminha ou pedala como meio de transporte e,
preferencialmente, usa as escadas ao invés do elevador?”, “Vocé conhece sua PRESSAO
ARTERIAL, seus niveis de COLESTEROL e procura controla-los?”, “Vocé se abstém de
fumar e ingere alcool com moderagéo (ou néo ingere)?”, “Vocé reserva tempo (a0 menos
5 minutos) todos os dias para relaxar?”. O que indica estatisticamente que houve uma
mudanga nesses comportamentos entre as duas avaliagcdes. Infelizmente ndo foram
encontrados achados que pudessem nos permitir comparar a realidade do Movimente-se
com outros locais de intervengdo na AB.

Essa mudanga em alguns dos itens do perfil do estilo de vida indica que as
intervencdes na AB realizadas por equipes do NASF, podem ser facilitadoras do processo
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de aquisicao de habitos, saudaveis. Entretanto, o modelo de estudo aqui proposto ndo deve
ser extrapolado para a populacdo em geral, mas ser um indicativo de importancia dessas
intervencdes e servir como base para estudos que permitam uma inferéncia mais ampla
dos resultados.

Este estudo apresentou algumas limitacbes ao longo da sua realizagédo, entre
eles destaca-se a heterogeneidade do grupo avaliado, principalmente no quesito idade,
a operacionalizacédo da coleta de dados, a ndo padronizagdo do tempo de pratica e entre
avaliagdes dos voluntérios e auséncia do acompanhamento da frequéncia das participantes
podem ser considerados fatores limitantes dos resultados do estudo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em suma, pode-se dizer que as intervencgdes interdisciplinares e multiprofissionais
realizadas no grupo Movimente-se levaram a mudancgas no estilo de vida das usuarias,
sendo em algumas varidveis uma mudanca significativa, principalmente nas variaveis
relacionadas a pratica de AF.

Entre os resultados encontrados que podem ser considerados importantes para a
mudanca de estilo de vida estdo a localizacdo da atividade, o vinculo entre as usuarias e a
adesédo de novas participantes, a necessidade de um planejamento voltado para a pratica
de AF em pessoas com comorbidades.

Este estudo apresenta a realidade do grupo Movimente-se, buscando analisar o
evento in locus sem utilizar ferramentas de controle da amostra. Outro ponto positivo deste
estudo esta em analisar os resultados por meio de um instrumento utilizado no cotidiano
das participantes e que integrava o protocolo da prépria equipe do NASF-AB.

Este estudo pode, ainda, representar o ponto de partida para outros estudos
analiticos que observem os impactos das intervencgdes realizadas pelo NASF, apresentando
novas experiéncias e possiveis metodologias a serem abordadas.
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RESUMO: As dimensbes contraditérias
do trabalho, o sofrimento humano nas
organizagdes e as relacbes de trabalho sao
frequentemente estudadas. O ser social
que antes era transformado pelo trabalho,
hoje adoece e se torna vitima do proprio
labor e dos vieses do modo de produgéo
capitalista. Por meio de reviséo da literatura
e analise critica de publicagbes buscamos
refletir sobre o processo de reabilitagéo no
Brasil, desde seu historico e construgéo até
a forma como é aplicado hoje. Com isso,
buscamos compreender se o processo de
reabilitacdo cumpre a sua finalidade de
reinsercdo do individuo de maneira plena.

Data de aceite: 01/03/2024

PALAVRAS-CHAVE: Reabilitagéo

Profissional, ~Afastamento por Motivo
de Saude, Trabalho, Readaptacdo ao
Emprego.

INTRODUCAO

O modo de produgéo capitalista tem
como algumas caracteristicas importantes
o trabalho assalariado e relagbes
assalariadas de produgédo. Segundo Marx
(1989) [1], o trabalho é condicdo natural
eterna da vida humana e € por meio dele
que o homem se torna um ser social,
apropriando-se dos elementos naturais
e transformando-os para atender as
necessidades humanas. Navarro e Padilha

(2007, p. 14) [2] também afirmam que:
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O trabalho tem carater plural e polissémico e que exige conhecimento
multidisciplinar; € também a atividade laboral fonte de experiéncia psicossocial,
sobretudo dada a sua centralidade na vida das pessoas: € indubitavel que o
trabalho ocupa parte importante do espaco e do tempo em que se desenvolve
a vida humana contemporanea. Assim, ele ndo é apenas meio de satisfagao
das necessidades basicas, é também fonte de identificacao e de auto-estima,
de desenvolvimento das potencialidades humanas, de alcangar sentimento
de participacéo nos objetivos da sociedade. Trabalho e profissédo (ainda) sdo
senhas de identidade.

Quando se analisa o “Ser Social” inserido no modo de producéo capitalista,
observamos as contradi¢cdes dai advindas e as consequéncias no mundo do trabalho: o
homem perde a dimenséo do trabalho como fonte de humanizag¢éo e producao de coisas
Uteis para atender suas necessidades e passa a atender a necessidade do capital tornando-
se alienado e estranhado daquilo que produz (MARX, 1989) [1].

Com o advento do capitalismo no século Xlll, a partir da desestruturacao do
sistema feudal, observam-se as primeiras modificacdes do setor produtivo e das relagbes
de trabalho, caracterizadas pela transformacéo dos camponeses em trabalhadores
assalariados e a exploragéo do seu tempo de trabalho em troca de um salério. A progressao
para as mudancas mais impactantes e que ressoam até hoje se iniciaram na segunda
revolugao industrial, entre o século XIX e XX, com o aparecimento dos modelos de produgao
Taylorista/Fordista, que levou ao aumento da divisdo entre conhecimento e execucdo do
trabalho, trazendo prejuizos a saude fisica e mental dos trabalhadores em consequéncia de
prolongadas jornadas de trabalho, ritmo acelerado da producéo, fadiga fisica, automacao,
nao participa¢do no processo produtivo e parcelamento das tarefas.

Nessa logica, o trabalhador € um ser que nédo reconhece aquilo que produz por meio
do seu trabalho; inserido em condi¢cbes de trabalho precérias; buscando alcancar metas
para satisfacdo do capital; sofrendo presséo do proprio grupo de trabalhadores em que
esta inserido e das liderangas a que esta subordinado. Por fim, parece ldgico que o proximo
passo seja o adoecimento fisico e/ou psiquico desse trabalhador.

Dejours (1994) [3] afirma que as relagbes de trabalho, frequentemente, espoliam o
trabalhador de sua subjetividade, excluindo o sujeito e fazendo do homem uma vitima do
seu trabalho. O desencadeador do sofrimento humano nas organizacdes é a insatisfacéo
pessoal gerada pela frustacdo de expectativas da promessa de um mundo do trabalho
que traz felicidade e satisfacdo pessoal, porém ao adentrar nesse mundo o trabalhador
apresenta insatisfacéo pessoal e tristeza levando ao sofrimento humano nas organizagoes.

Ainda conforme Dejours (1999) [4], as experiéncias de sofrimento no trabalho
aparecem associadas a diviséo e a padronizacéo de tarefas com desvalorizagéo do potencial
técnico e da criatividade; rigidez hierarquica, com demasia de procedimentos burocraticos,
centralizacdo de informacdes, falta de participacdo nas decisdes, ndao-reconhecimento e
baixa perspectiva de crescimento profissional. Dessa forma, adoecimento e afastamento
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do trabalho comecam a parecer processos naturais na estrutura produtiva atual do modo
de producgédo capitalista.

No Brasil, a legislacdo assegura o afastamento em decorréncia de doenga ou
acidente como direito do trabalhador e ap6s o término desse periodo tem-se 0 processo
de reabilitacéo norteado pelas diretrizes e manuais do Instituto Nacional do Seguro Social.
Segundo Prado Filho, (2014) [5]:

A reabilitacdo visa restaurar o individuo incapacitado para o trabalho
ao mercado de trabalho, cumprindo assim o preceito previsto no art.
193 da Constituicdo, no Titulo VIII, que trata da Ordem Social, o qual tem
como base o primado do trabalho, e como objetivo o bem-estar e a justica
social. A reabilitacdo profissional prevista na Constituicdo e legislagdo
infraconstitucional passa a ser atribuicdo do INSS, sendo que uma de suas
atribuicoes de carater obrigatoério é proporcionar o reingresso ao mercado de
trabalho e no contexto em vivem, os beneficiarios incapacitados parcial ou
totalmente para o trabalho, e as pessoas portadoras de deficiéncia.

A partir dos anos 1990, no Brasil, 0 neoliberalismo imperante na economia e politica
interna impde o processo de reestruturagdo produtiva, caracterizado por condicbes de
exploracdo peculiares e elementos produtivos e gerenciais que avangam as relagcbes
de produgdo e organizagdo empresarial com novas formas de acumulagéo flexivel,
0s programas de qualidade total, o sistema just-in-time e kanban. A eles se atrelam os
ganhos salariais vinculados a lucratividade e a produtividade a programas de participagéo
nos lucros e nos resultados, culminando na precarizagéo das condi¢des de trabalho e na
informalidade que graga até os dias atuais. Segundo o INSS (2011, p. 14) [6], a reabilitacdo
funcional é:

A assisténcia educativa ou reeducativa e de adaptacdo ou readaptacdo
profissional, instituida sob a denominagdo genérica de habilitacdo ou
reabilitagcao profissional, visando proporcionar aos beneficiarios incapacitados
parcial ou totalmente para o trabalho, em carater obrigatério, independente
de caréncia, e as “pessoas portadoras de deficiéncia”, os meios indicados
para o reingresso no mercado de trabalho e no contexto em que vivem.
A readaptagédo profissional procura tornar o individuo apto a retornar as
atividades profissionais, proporcionando meios de adaptacdo as fungoes
compativeis com suas limitagoes.

Por meio de analise reflexiva e critica de publicacbes e Manuais Governamentais
buscamos entender o processo de reabilitacdo no Brasil, desde seu histérico e construgcéao

até a forma como é aplicado hoje. Com isso, buscamos compreender se 0 processo de
reabilitacdo cumpre a sua finalidade de reinserc¢édo do individuo de maneira plena.
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A REABILITACAO PROFISSIONAL NO BRASIL.

O decreto n° 7.036, de 10 de novembro de 1944 [7] foi a primeira legislacéo a
regulamentar a execucao dos Servicos de Reabilitagéo Profissional (RP) no Brasil, com foco
na pratica da fisioterapia, na cirurgia ortopédica e reparadora e no ensino profissional em
escolas profissionais especiais. As acbes de Reabilitagéo Profissional foram desenvolvidas
por Instituicdes Previdenciarias, os Institutos de Aposentadoria e Pensao (IAPs), devido a
caracteristica da Previdéncia Social no Brasil a época: prestar atendimento a saude além
de assisténcia ao trabalhador. Tal procedimento demonstra 0 modelo hospitalocéntrico nos
primoérdios da Reabilitagéo Profissional, o qual & focado no modelo curativista.

Em 1960, a Lei Orgéanica da Previdéncia Social (LOPS), de nimero 3.807 de 26
de agosto de 1960 [8], autorizou a Previdéncia Social delegar o Servico de Assisténcia
Previdenciaria de Reabilitacdo Profissional para a Associagdo Brasileira Beneficente
de Reabilitacdo (ABBR) e instituicdes afins. Trés anos depois, no decreto n° 53.264 de
13 de dezembro de 1963 [9], a Reabilitacdo Profissional retorna a responsabilidade da
Previdéncia Social. “A assisténcia passaria a ser custeada por varios IAPs, porém a
prestacdo do Servigo caberia a apenas um Instituto, cuja escolha seria de responsabilidade
do Departamento Nacional de Previdéncia Social — DNPS”. Esse decreto também criou a
Comissdo Permanente de Reabilitagdo Profissional da Previdéncia Social - COPERPS
com a finalidade de planejar, orientar, coordenar e fiscalizar o servigo no territério brasileiro.

Entre 1970 e 1980, o Servigo de Reabilitagcdo Profissional funcionava nos Centros
de Reabilitagdo Profissional — CRP - unidades de grande porte, compostas de equipes
multiprofissionais — e nos Nucleos de Reabilitacdo Profissional - NRP — unidades de
pequeno porte, sendo composto de uma ou duas equipes multiprofissionais. As equipes
eram compostas por médicos, fisioterapeutas, assistentes sociais, terapeutas ocupacionais,
psicélogos, professores de nivel secundario e superior, o atendimento era feito usualmente
ao acidentado com sequelas fisicas.

Na década de 1980, com a constituicdo Federal de 1988 e o advento da
responsabilidade do Estado sobre a satde da populagéo, temos a criagéo do Sistema Unico
de Saude — SUS, marco que carregou e carrega consigo diversas e profundas mudancas
nas politicas de saude, uma delas poderia envolver a Reabilitagcao Profissional, conforme a
Lei Organica da Saude (Lei n° 8.080), de 19 de setembro de 1990) [10]:

Entende-se por Saude do Trabalhador, para fins desta Lei, o conjunto de
atividades que se destina, através de acgdes de vigilancia epidemioldgica
e vigilancia sanitaria, a promog¢ao e protecdo da saude dos trabalhadores,
assim como visa a recuperacdo e reabilitacdo da saude dos trabalhadores
submetidos aos riscos e agravos advindos das condicbes de trabalho
(BRASIL, 1990).
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Com as mudangas politicas e estruturais ocorridas, principalmente aquelas
capitaneadas pela Constituigdo Federal de 1988 e a criagdo do Sistema Unico de Salde
no inicio da década de 1990, surgiram questionamentos a respeito da subordinagcdo da
gestao do servico de Reabilitacdo Profissional ao SUS e consequentemente ao Ministério
da Saude. Com isso, no Il Seminario de Atividades Previdenciarias de 1994 foi decidido que
a Reabilitacao Profissional passasse a ser vinculado a Previdéncia Social e ndo a Saude,
seu acesso ndo deveria ser universalizado e estaria, assim, condicionada a Seguridade
Social.

Contudo, face a importancia do assunto, faz-se necessario alguns comentarios
sobre seguridade social. No Brasil, a seguridade social € um conjunto de politicas
sociais e composta de trés pilares: 1) Previdéncia social - mecanismo de protecéo social
proporcionado mediante contribuicdo cuja funcdo € garantir que as fontes de renda do
trabalhador e de sua familia sejam mantidas quando ele perde a capacidade de trabalhar;
2) Assisténcia social - politica social de protecdo ndo contributiva, que prove os minimos
sociais, realizada através de um conjunto integrado de acgbes de iniciativa publica e da
sociedade, para garantir o atendimento as necessidades basicas. 3) Saude publica -
espécie da seguridade social destinada a promover reducéo de risco de doencgas e acesso
a servicos basicos de saude e saneamento (CAVALLIERI, 2009) [11].

Desde 1994, Mendes [12] ressalta a importancia da Vigilancia em Saude do
Trabalhador propondo uma mudancga em relagéo ao modelo assistencial adotado; a inclusao
de promocgao e salde, atuacdo nos determinantes sanitarios, analise e ampla divulgagcéo
de informacgdes sanitarias e atencéo clinica. De acordo com esse modelo, estabelecer o
territério como elemento integrador das agdes de assisténcia a saude dos trabalhadores
e de prevencdo de agravos relacionados ao trabalho é primordial no entendimento de
vigilancia em saude do trabalhador.

Por meio do Decreto n° 2.172, de 06 de marco de 1997 [13], a Reabilitacao
Profissional foi restruturada, os Centros de Reabilitagdo Profissional e Nuacleos de
Reabilitagcéo Profissional foram desativados e as atividades transferidas para as agéncias
de beneficios do Instituto Nacional do Seguro Social.

Em 2001, em uma orientagdo interna que definia a descentralizacdo dos
procedimentos de Reabilitagdo Profissional e com a criacdo do Manual “Programa
Reabilita”, foi aconselhado que o atendimento ao trabalhador fosse realizado por um perito
médico e outro profissional de nivel superior e ndo por uma equipe multiprofissional.

Ja em 2006, o Ministério da Salude define:

Devido a abrangéncia de seu campo de agdo, a Saude do Trabalhador
apresenta carater intra-setorial, envolvendo todos os niveis de atencédo e
esferas de governo no SUS, e intersetorial (incluindo a Previdéncia Social,
o trabalho, o meio ambiente, a Justica, a educacédo e os demais setores
relacionados com as politicas de desenvolvimento), o que exige uma
abordagem interdisciplinar, com a gestao participativa dos trabalhadores
(BRASIL, 20086, p. 14).
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Reforgcando a importancia da intersetorialidade, interdisciplinaridade e atuacéo
multiprofissional, em 2012, a portaria 1.823 [14], de 16 de agosto, institui a Politica Nacional
de Seguranca e Saude no Trabalho (PNSST), que traz em seu escopo a importancia
do desenvolvimento de acdes articuladas no Ministério do Trabalho, no Ministério da
Previdéncia Social e no Ministério da Saude para que o trabalho seja realizado sem prejuizo
a saude e integridade fisica e mental do trabalhador.

Contudo, na trajetoria histérica da criacdo e consolidagdo do servico de
reabilitacdo no Brasil observa-se dificuldades ao se tratar dos aspectos intersetorialidade
e multidisciplinaridade. Como quesitos primordiais e necessarios para um melhor
atendimento aos segurados, e maneira efetiva na pronta reabilitacdo, também deveriam
englobar os programas preventivos no ambiente de trabalho, visto que, em parte dos casos
de afastamento, a fonte geradora de doenca € o proprio trabalho.

Tal entendimento deriva do fato de que os profissionais envolvidos no processo
de avaliacao, reabilitacao e reinsercéo profissional dos trabalhadores, sejam eles ligados
ao Instituto Nacional do Seguro Social ou aos proprios 6rgaos empregadores, recorrem a
exames diagnosticos para comprovacao da situacao/lesao do trabalhador, ndo tendo viséo
ampliada e holistica da situagdo do adoecimento (MININEL et al., 2012) [15]. Tal situagéo
nao é totalmente reciproca em outros paises. A titulo de exemplo veremos a situagdo do
Canada e Dinamarca.

No Canada, existe um guia de entrevista estruturado que estabelece um diagnostico
situacional de incapacidades no trabalho, sob as diversas perspectivas que envolvem
esse contexto. O Work Disability Diagnosis Interview, desenvolvido pela Universidade de
Sherbrooke, subsidia os profissionais de saude a detectarem os fatores preditivos de maior
importancia para incapacidades, relacionadas ao trabalho, e a identificarem uma ou mais
causas de absenteismo prolongado. Apds entrevista realizada por dois profissionais de
saude treinados séo identificados indicadores da situa¢do de incapacidade para o trabalho
e sinais vermelhos que funcionam como um sistema de bandeiras sinalizadoras de alerta.
E importante estar atento aos indicadores da situagéo de incapacidade para o trabalho e
sinais vermelhos ao longo da entrevista, pois séo eles que iréo respaldar a proposi¢ao do
plano de intervencgbes para o retorno ao trabalho. (MININEL et al., 2012) [15].

Na Dinamarca, um estudo publicado pela Agéncia Europeia para a Seguranca e
Salde no Trabalho demonstrou a importancia de equipes multidisciplinares no processo
de retorno ao trabalho. O estudo analisou equipes formadas por fisioterapeuta, psicélogo,
médico clinico geral ou do trabalho e psiquiatra que desenvolviam planos individuais
de retorno ao trabalho junto ao trabalhador. Os participantes do estudo demonstraram
satisfacdo e destacaram a importancia de participarem nas decisdes e o estabelecimento
de uma relagéo de confianga com a equipe multidisciplinar.

De volta ao Brasil, em 2004, com a publicagdo do documento inicial e de preparagao
da Politica Nacional de Seguranca e Saude do Trabalhador (PNSST), desenha-se o
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primeiro esbogo para diretrizes que finalmente norteariam a seguranga do trabalhador e
assuntos como a Reabilitagdo, porém em uma das poucas frases que a referida Politica
cita a Reabilitagéo, as determinacdes sado vagas e dificeis de serem praticadas. A exemplo,
podemos citar a descricéo da seguinte estratégia:

“[...] Desenvolver programa de capacitagao dos profissionais, para agoes em
seguranca e saude do trabalhador, abrangendo a promogéao e vigilancia da
saude, prevencao da doenga, assisténcia e reabilitacao [...]"(BRASIL, 2004,
p.13) [16].

Em 2005 foi realizada uma consulta publica da primeira versao da Politica Nacional
de Seguranca e Saude do Trabalhador, apenas em 2008 é instalada a Comissao Tripartite
de Saude e Segurancga no Trabalho (CT-SST) entre os Ministérios do Trabalho e Emprego,
da Previdéncia Social e da Saude, com o objetivo de avaliar e propor medidas para
implementacao no pais da Convencao n° 187 da Organizacdo Internacional do Trabalho
(OIT), que trata da Estrutura de Promog¢éao da Segurancga e Saude no Trabalho com objetivo
de revisar e atualizar PNSST.

Em 2012 fica instituida a Politica Nacional de Saude do Trabalhador e da
Trabalhadora e no tema Reabilitacdo observa-se novamente a amplitude de conceitos com
pouco aprofundamento, orientacdes gerais sem fundamentagdes e explicacbes do como
realizar na prética.

Conforme Maeno, Takahashi e Lima (2009) [17] é urgente pensar a reabilitacao
profissional com objetivo de combater as condi¢cbes de trabalho precérias e adoecedoras.
Nao se identificam ainda por parte do Ministério da Previdéncia Social propostas que
incluam alguns quesitos imprescindiveis para a constru¢do de base de uma politica
publica, que permita efetivamente a reabilitagcéo profissional, entendida como a insercéo
do trabalhador e que permita sua integracdo social plena. Politicas Publicas no Brasil
geralmente apresentam no¢bes muito amplas de conceitos e estratégias pouco delimitadas
e direcionadas, a responsabilidade é transferida para as empresas e a Politica serve
apenas como guia, podendo gerar erros de interpretacdo e adequacéo de regras conforme
conveniéncia do empregador.

O estudo de Ramos, Tittoni e Nardi (2008) [18], demonstra que o retorno ao
trabalho com restrigdes, se torna um modo de individualizacdo do adoecimento. Assim, os
casos ficam resolvidos de maneira pontual e individual sem a analise e intervencbes nos
ambientes, na organizag@o e nas praticas laborais que possam estar sendo nocivas aos
trabalhadores. “As praticas de reabilitacéo, dessa forma, também marcam a incapacidade
e a quase inutilidade dos trabalhadores, nas quais a vergonha e a culpa sé@o as faces
mais evidentes dessas estratégias de dominacdo” (RAMOS; TITTONI, NARDI, 2008, p.
219) [18]. Essa situagdo quando recorrente provoca novamente adoecimento e sofrimento,
tornando o processo de reabilitacdo ele mesmo o inicio de um novo ciclo de afastamento
do trabalho.
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Segundo Cestari e Carlotto (2012) [19], os trabalhadores tém a percepcdo que o
programa de reabilitag@o profissional auxilia, mas ndo garante efetivamente o seu retorno
para a empresa de forma eficaz, por ndo considerar suas potencialidades e limitacdes. O
INSS é percebido como elo que sustenta o retorno, porém € a organizacdo quem define a
realizacdo das atividades, reajustes ndo sdo considerados, ndo séo feitas adaptagdes ao
trabalho realizado anteriormente, destreza e aptiddes sdo desconsideradas. Dessa forma,
importante sugerir a interacdo entre INSS e empresas considerando que “a incapacidade
laboral ndo envolve somente um recomeco a partir de uma sequela fisica, um retorno a
possibilidade de sustento, significa, ademais, a retomada de sua autoestima, identidade,
autonomia e inclusdo social” (CESTARI; CARLOTTO, 2012, p. 112) [19]. Mais uma vez
observa-se a distancia entre as normas e a pratica, a falta de interagcdo entre 6rgaos que
deveriam guiar o servigco de reabilitacdo e garantir a efetividade do programa de reabilitagéo.
Além disso, o processo de participagdo do trabalhador no seu retorno é primordial para o
sucesso da sua readaptacédo ao trabalho.

De acordo com Pereira (2013) [20], para a construg@o de um servigo de Reabilitacao
Profissional efetivo faz-se necessério a superacao da légica previdenciaria de diminui¢ao
de custos, buscando o atendimento real da necessidade do trabalhador de forma
articulada intersetorialmente. Os sistemas de referéncia, contra referéncia e os servigos
especializados sado importantes no atendimento desse trabalhador para acolhimento,
orientacéo e direcionamento efetivos, podendo evitar novos afastamentos.

Além disso, a anélise do ambiente de trabalho como fonte de adoecimento deve
ser prioritaria. Ela perpassa desde a formacao dos gestores com boas habilidades sociais;
cultura organizacional bem descrita e estabelecida; desenvolvimento pessoal e educacao
continuada; programas de qualidade de vida e bem-estar; programas efetivos de andlise
de riscos ambientais e proposicédo de medidas que realmente mitigam os riscos de doencas
ocupacionais.

O Manual Técnico de Procedimentos da Area de Reabilitacdo Profissional
de 2016 [21] traz em seu escopo uma visdao ampliada e multicéntrica que considera
diversos aspectos do processo de trabalho, como: relacéo entre trabalho e adoecimento,
importancia do territério e o mundo do trabalho, interdisciplinaridade e atendimento da
equipe multiprofissional para reabilitagdo profissional, evolucdo do modelo biomédico e
desenvolvimento do modelo biopsicossocial por meio da Classificagédo Internacional de
Funcionalidade (CIF). Observa-se a tentativa de evolugdo no sistema, porém ainda fica a
sensacao que é o “outro” que julga a situagdo do segurado e que este ndo se torna parte
ativa da sua propria reabilitacdo. Também néo observamos nenhuma mengéo a programas
preventivos no trabalho. Assim, até no proprio processo de reabilitagcdo o capital reafirma
sua imposicao para manutencao do lucro e das relagdes de trabalho adoecedoras, onde o
trabalhador € “manipulado” para a perpetua¢do do modo de producéo.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Considerando a centralidade do trabalho na vida humana, meio pelo qual o individuo
se reconhece como ser social, se relaciona, constréi a si proprio, inserido no modo de
producdo em que vivemos e o consequente interesse destinado a acumulagéo do capital.
Além da precarizagdo do trabalho cada vez mais disseminada, temos uma realidade
trabalhista longe do inicialmente imaginado quando adentramos no “mundo do labor”, o
que era para ser uma fonte de renda, sentido e significado transformou-se em sindnimo
de adoecer, parece cada vez mais impossivel desvincularmos o processo de trabalho e
adoecimento. Vivemos um momento politico onde o foco ndo é a promocéao da saude do
trabalhador, tdo pouco se pensa em investimentos nas areas preventivas. A precarizacéo
do trabalho tem aumentado e a falta de analise do ambiente como gerador de adoecimento
nédo séo prioridades nas Politicas Publicas. Visto que o processo trabalhar e adoecer tem
se vinculado de maneira preocupante, é necessario pensar agora na “doenca do trabalho”.

Com afalta de efetividade das politicas de consolidagdo do SUS, a criacdo da Politica
Nacional de Seguranca e Saude no Trabalho e as tentativas de superacdo do modelo
biomédico no contexto da reabilitacdo profissional, podemos observar que o caminho para
um sistema sélido e que considere o ambiente de trabalho como gerador de adoecimento
deve ser melhor estruturado e permeado por ac¢des intersetoriais e multidisciplinares. Essas
duas palavras “intersetorialidade” e “multidisciplinaridade” aparecem repetidamente nos
manuais de Reabilitacdo, mas demonstram-se pouco praticadas no processo de retorno
ao trabalho. Os sistemas de referéncia e contra referéncia, tdo enfatizados na PNSST, que
ja ndo funcionam na Saulde Publica propriamente dita, também encontram seus entraves
na Reabilitacdo Funcional, gerando mais uma lacuna para o sistema e para o trabalhador.

Enquanto continuarmos trabalhando e adoecendo, faz-se importante pensar
na criacdo e implantacdo de politicas internas de reabilitacdo no trabalho que norteiem
diretores, gerentes e os préprios trabalhadores. O retorno ao trabalho pode apresentar
aspectos positivos que promovem inclusdo e verdadeira reinser¢do do trabalhador.
Além da analise e mudanca do ambiente de trabalho, desde que lideres conscientes e
comprometidos estejam envolvidos no processo.

O retorno ao trabalho também pode apresentar aspectos negativos, gerando
sentimento de inutilidade, discriminacéo, gerando novo afastamento do trabalhador. E
necessario que a equipe que recebe de volta esse trabalhador esteja preparada para seu
retorno.

Enquanto o trabalhador continuar sendo colocado como o centro do problema e
ndo como parte do processo de adoecimento, teremos poucos avangos no processo de
Reabilitagdo no Brasil. E importante que sejam realizados mais estudos e propostas de

intervencao na tematica como forma de subsidio as Politicas Publicas.
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CAPIiTULO 10

MEMORIAL DE ROSAS: O ULTIMO CAPITULO DA
TRAGICA HISTORIA DO HOSPITAL COLONIA DE
BARBACENA

Jairo Furtado Toledo
Psiquiatra

Edson Brandao
Soci6logo

RESUMO: A primeira e maior instituicdo
psiquiatrica de Minas Gerais, celebrizada
na historia brasileira como Hospital Col6nia
de Barbacena foi ativado no ano de 1903,
na cidade mineira marcada por intensas
disputas politicas. Ao longo de 100 anos de
atividade e de continua expanséo fisica, o
complexo hospitalar acumulou populacées
de internos cada vez maiores. Com recursos
sempre aquém da demanda e vulneravel
as injungdes politicas, aos preconceitos
e limitagcbes da propria psiquiatria como
especialidade médica nascente, 0
resultado foi a gradativa transformacéo
dos pavilhGes e patios do hospicio em um
lugar de isolamento, abandono e morte.
Até mesmo apb6s o Obito, os pacientes
psiquiatricos eram segregados pois 0s
corpos eram sepultados em um cemitério
exclusivamente feito para os internos. Isso
quando seus corpos ndo eram “vendidos”,
como pecas anatémicas para Faculdades
de Medicina publicas e particulares. A

Data de aceite: 01/03/2024

partir do periodo de redemocratizagdo
no Brasil, um movimento de psiquiatras
e profissionais da saude mental ganhou
espago maior na opinido publica com uma
onda de denlncias e debates sobre a a
chamada “Reforma Psiquiatrica”. Logo,
novas politicas publicas e legislagéo
pertinente atingiram instituicbes como o
Hospital Colbnia, que também atingia o
apice da exaustdo do modelo manicomial
fechado. Dentre as diversas transformacdes
internas ocorridas no hospicio que deu a
Barbacena o incomodo titulo de “Cidade dos
Doidos”, uma das agbes mais corajosas foi
a criacdo do Museu da Loucura, em 1996.
Reunindo o acervo esparso na instituicao
e utilizado como forma de sensibilizacdo
da comunidade interna e sociedade que,
finalmente poderia transpor 0s muros
do hospicio, o Museu da Loucura serviu
como um catalisador ndo s6 da memoria
da psiquiatria brasileira, mas tornou-se um
tardio gesto respeito as vitimas do passado.
Assim, como o Museu da Loucura, o
projeto de se transformar o “Cemitério dos
Loucos” em um “Memorial de Rosas” seria o
derradeiro gesto de resgate de uma histéria
tragica mas que precisa ser contada.
PALAVRAS-CHAVE: memorial, cemitério,
museu, Psiquiatria, Hospital Col6nia de
Barbacena.
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ABSTRACT: In 1900 was created by the provincial law no. 290, august 16, the Assistence
of the Alienated of Minas Gerais, a department conected to the Secretary of the Interior.
Three years later was inaugurated the Central Azylum in Barbacena in a building of a former
Sanatorium. In 1922, a new building complex was inaugurated and destinated specially for
poor male patients. This hospital was named Colony Hospital of Barbacena. Researchs
estimates that at least 60,000 patients died in the hospital througout 100 years. New pavillons
weren’t enough to receive the growing number of patients. So, Barbacena became knowned
as “the city of crazy people”.. consequently the Colony is shown by the brazilian press like
a violent institution, with precarious installation and very high index of mortality. In 1979, the
italian psychiatrist, Franco Basaglia, an antimanicomial moviment worldwide leader visits
Barbacena and compares Colony Hospital to a nazi war camp. Since then, new policies
about mental health and psychosocial care in Brazil have been proposed, bringing to Colony
Hospital of Barbacena significant structural changes and new health management models.
One of them was Madness Museum, created in 1996. Finally, in 2007, a project developed
by the municipality of Barbacena proposed transforming the old hospital cemetery into a
memorial intended to remember the victims of the Barbacena hospice. The Memorial of the
Roses, wishes to be the final chapter of a tragic story, but one that needs to be remembered.
KEYWORDS: memorial, cemetery, museum, Psychiatry, Colony Hospital of Barbacena .

INTRODUCAO

O Hospital Coldnia de Barbacena foi um hospital psiquiatrico fundado em 12 de
outubro de 1903, na cidade de Barbacena, Minas Gerais. Fazia parte da Assisténcia aos
Alienados de Minas Gerais, primeira instituicao publica voltada para o “Alienismo” no Estado,
com a autoridade maxima do médico no exercicio da sua especialidade. Essa autoridade,
no caso de Barbacena, era exercida pelo Dr. Joaquim Anténio Dutra (1853-1943), que
comandou o hospital por 33 anos. Inicialmente instalou-se nas antigas dependéncias do
Sanatorio de Barbacena - antiga construcdo para internagdo de tuberculosos - que havia
sido fundado em 1870. 2(FILHO, 1982 p.33). Acrescente-se que nas proximidades deste
local ja havia uma pequena e conveniente estacdo ferroviaria que em muito contribuiria
para logistica das internagbes em massa do Colénia, uma peculiaridade factual que
sempre agugou a tendéncia de alguns pesquisadores para comparagdes com as acgbes
de segregacgdo da Alemanha nazista durante a “Solucdo Final da Questdo Judaica”.® Em
1922, foi inaugurada propriamente a Colbénia, um vasto conjunto de edificios cercado por

1 No inicio do século XIX, a medicina voltada para o alienado exercida pelo especialista com amplo poder por seu saber
racional, posig&o de arbitro sobre a natureza dos problemas sociais, com amparo de leis. (CASTEL, 1978). “E o decisor
que arbitra entre valores essenciais, como o da seguranc¢a e da liberdade que implicam no destino de uma pessoa”
(CASTEL, 1978, p.145).

2 O Sanatoério a que vinha a ser fechado por ma situagéo financeira, possuia boas acomodagdes e era quase luxuoso...,
sua localizagéo no alto o Morro da Caveira também conhecido por Caveira de Cima, faz crer que estava situada em
terras da antiga Caveira, que pertencera ao portugués Joaquim Silvério dos Reis, da causa da Inconfidéncia.( FILHO,
1982 p.33, apud TOLENDAL, 1974).

3 No dia 1° de dezembro de 1892 foi entregue ao publico a Estagdo Sanatério, trés anos depois de inaugurada a casa de
repouso que deu origem ao Hospital Col6nia. Provavelmente os proprietarios eram de grande prestigio e seu sanatério
que atendia a séos e insanos foi agraciado com a plataforma. (CARVALHO, 2009, p.59)
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areas agricultaveis, que ampliava muito a capacidade de receber internos, em especial
0s nao pagantes e indigentes. No auge de sua estrutura asilar, o complexo que comegou
a operar com 70 pacientes indigentes, chegou a abrigar 6.150 internos (CARVALHO,
2009) e sua estrutura fisica acumulou dezesseis pavilhdes independentes, sempre
lotados. Com a superpopulacéo e condi¢cdes exauridas de assisténcia e acomodagdes, 0s
numeros acumulados eram expressivos. No livro, “Nos Pordes da Loucura”, coleténea de
reportagens feitas para o Jornal Estado de Minas, entre 1978 e 1979, ainda no calor da
onda de denuncias sobre a situacdo insustentavel do hospicio, o jornalista Hiram Firmino
apurou:

Numa rapida verificacéo dos livros de registro de internagdes, os pensionistas
homens e mulheres, internados de 1903 (data da fundagéo) a 1969, somam
6.139 pacientes. Entre os indigentes, de 1907 a 1967, somam-se 24. 034
mulheres internadas. E de 1903 até 1966, aproximadamente 27.775 homens
foram internados como indigentes, isto &, ficaram amontoados ali até a morte.
(FIRMINO, 1982, p. 83).

O psiquiatra italiano Franco Basaglia (1931-1980), considerado uma liderangca
mundial da chamada “Luta Antimanicomial”’, taxou a instituicdo como um campo de
“concentracao nazista”, durante sua participacdo no Il Congresso Mineiro de Psiquiatria,
realizado em Belo Horizonte, entre 15 e 21 de novembro de 1979. Sob esta perspectiva
de faléncia terapéutica e institucional, em 1978 é criada a Fundacao Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (FHEMIG), que assume a gestédo da instituicdo e outras congéneres. O
complexo passa a ser denominado Centro Hospitalar Psiquiatrico de Barbacena (CHPB).*
Em 1986, comega o processo de democratizacao da instituicdo. O Dr. Jairo Furtado Toledo
assume a direcao do CHPB, eleito pela comunidade terapéutica e servidores. Dai em diante,
uma série de iniciativas promove as mudancas: formagao de profissionais em varios niveis;
proibicao da transferéncia massiva de pacientes de outras regides; criagcdo de unidade para
pacientes agudos; fim de celas; proibicdo de interna¢des de criancgas; reducdo do uso de
eletrochoque; inicio da atencao ambulatorial, presenca de médicos plantonistas (clinicos e
psiquiéatricos); critérios de internagao; fim das internagGes sociais; constru¢cao dos médulos
residenciais e centro social; transformacgéo de parte dos antigos edificios em um Hospital
Regional para atendimento clinico para usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS); criacédo
do Museu da Loucura e outras iniciativas socioculturais que rompem o isolamento com a
sociedade e prepara-a para receber os pacientes cronificados em residéncias terapéuticas
abertas e emancipatérias, o modelo direcionado para egressos dos hospitais fechados,
enquanto os Centros de Atencdo Psicossociais — CAPS - assumem a face ambulatorial da
assisténcia preconizada e adotada pelo Ministério da Saude.

4 O nome inicial Assisténcia aos Alienados perdurou até 1927 quando foi mudada para Hospital Central dos Alienados
e em 1934 o decreto nimero 11.276 modificou para Hospital Colénia de Barbacena, este passou a ser denominado
Centro Hospitalar psiquiatrico de Barbacena pela lei 4.953 de 25/06/68. (CARVALHO, 2009, p.45).
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O MUSEU DA LOUCURAE A “CIDADE DOS DOIDOS”

A partir de 1985, quando um conjunto de a¢gbes comegou ser implementado para
a humanizacao da instituicdo, dois grandes desafios precisavam ser vencidos: 1) Como
ressocializar os 900 pacientes crénicos remanescentes? A priori, eles ndo teriam meios
para voltar a seus vinculos antigos, pois a maioria sequer tinha familia e se a tivesse,
esta ndo apresentaria as minimas condi¢cdes socioeconOmicas para recebé-los. 2) Qual
o futuro teria uma instituicdo asilar dimensionada para manter seus pacientes internados
até a morte? Ressalte-se que o aparelhamento que tornava pacientes agudos em crénicos
era tamanho que além de celas com grades, o hospital dispunha de um cemitério proprio
e passou a manter por anos um comércio regular estabelecido de cadaveres fornecidos
para escolas de Medicina. Outras questdes se colocaram: o fim do modelo vigente traria
o proprio fechamento da instituicdo? Ou suscitaria a mudanca de atribuicdes do hospital
€ 0 reaproveitamento da gigantesca area fisica e de sua equipe de servidores, na maioria
efetivos e voltados para assisténcia em salde mental? Mas para que tudo isso ocorresse,
transformacgdes fisicas das instalagdes e estruturais nos servigos foram feitas: treinamento
e qualificagcdo de servidores, incorporacao de novas especialidades, como assistentes
sociais, psicologos, terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas, técnicos de enfermagem,
enfermeiros, farmacéuticos, um novo Servico de Nutricao e Dietética, além de plantbes
médicos de psiquiatria e clinica geral. A maternagem melhorou a qualidade de vida dos
pacientes na mesma propor¢ao em que favoreceu as condi¢des de trabalho dos servidores.
Por ser projetado para autossuficiéncia, o hospital recuperou oficinas de marcenaria,
serralheria, rouparia e outras. Cursos de p6s-graduacéo em Psiquiatria Forense, Saude
Mental e Psiquiatria Social foram implementados com apoio do Instituto Franco Basaglia,
da Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Escola de Salude Minas Gerais e FHEMIG.
Antecipando um programa que so seria ativado a partir de 1999, pela Secretaria de Estado
de Saude de Minas Gerais, que considerava o Plano de Desenvolvimento Regional, criando
instituicoes de alcance regional, em 1992, as direcoes do CHPB e FHEMIG comecam
a adaptar dois pavilhdes do velho hospicio para receberem o futuro Hospital Regional,
voltado para a clinica geral. Concomitantemente, o CHPB também passou a abrir suas
portas a comunidade, com iniciativas que demolissem os muros fisicos e conceituais que
segregavam ainstituicdo do mundo exterior. “Manter e recuperar a integridade fisica e mental,
a identidade e a dignidade, a vida familiar, comunitéaria e profissional.” A frase em destaque
€ parte do Artigo 1°, da Lei Estadual n° 11.802, de 18 de janeiro de 1995, que dispde sobre
a reintegracao social do portador de sofrimento mental, sendo que tal legislacado determina
a implantacao de servigos substitutivos aos hospitais psiquiatricos e a extingdo progressiva
destes. Quando esta lei foi publicada, uma onda de mudancas ja estava em curso no CHPB.
Até atingir este grau de controle social nas internagbes e obrigar o Estado a preservar as
garantias individuais dos pacientes psiquiatricos, a sociedade brasileira precisou assistir
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durante décadas aos dramas degradantes apresentados por suas instituicbes psiquiatricas
publicas e privadas. Utilizado como exemplo do que poderia haver de pior em termos de
assisténcia publica, o CHPB foi alvo de ampla discussdo em muitos momentos, mas em
especial durante o histérico Ill Congresso Mineiro de Psiquiatria, realizado em Belo Horizonte,
em 1979, com a participacao de Basaglia e do soci6logo francés Robert Castel (1933-
2013). O evento, organizado pelos residentes do Instituto Raul Soares, teve repercusséo
nacional e provocou uma reagdo em cadeia, envolvendo entidades influentes como a
Associacao Mineira e Brasileira de Psiquiatria e ressoaria como antecedente historico para
o Encontro dos Trabalhadores da Salude Mental, em Bauru/SP, e a | Conferéncia Nacional
de Saude Mental, em Brasilia, ambos realizados no ano de 1987. Ficava explicito assim,
que as internacoes sociais e compulsorias, sustentadas por instituicdes publicas arcaicas e
operadas como um bom negdcio pelo setor privado indicavam que as mudancas deveriam
vir de “dentro para fora” e intermediadas pelos profissionais de saide mental em todos os
niveis e a sociedade. As transformagdes ocorridas no CHPB, a partir de 1980, repercutem
até hoje de forma intensa na comunidade onde a instituicao esta inserida e vao além, por
constituirem um exemplo nacional de superacéo de desafios gerenciais, clinicos, sociais e
politicos da psiquiatria. Dos estigmas do temido Hospital Colénia e sua assombrosa cifra
de 60 mil ébitos estimados (FIRMINO,1982, p. 81) ao longo de 100 anos até a realidade
atual, onde 119 internos (egressos de instituicoes privadas recém-extintas) se preparam
para um retorno gradativo a vida social, foram 20 anos de esfor¢cos concentrados em varias
frentes. Se em 1966, ndo havia sequer um médico plantonista no hospital que abrigava
4.817 internos, de 1992 até a presente data, 89 médicos realizaram sua residéncia em
psiquiatria no CHPB, sendo que no ano de 2019, 12 médicos concluiram a residéncia na
instituicdo, um marco importante na evolugdo do hospital. O resultado da experiéncia dos
modulos residenciais, implantados a partir de 1986, frutificaram na possibilidade de se
criar a primeira residéncia terapéutica na cidade de Barbacena, em 1999. Ja em 2005,
eram 20 residéncias e na presente data, 29 casas lares abrigam 198 moradores (muitos
deles retirados de outras instituicdes que vém sendo desativadas). Com a progressiva
desocupacgéo dos pavilhdes do chamado Departamento B, do CHPB, foi possivel iniciar
ja na década de 1990 as alteragdes fisicas para que o antigo hospicio se convertesse
no Hospital Regional. Inaugurado em setembro de 2005, o HR-Barbacena é referéncia
em cirurgias ortopédicas, de traumas. Conta com leitos de internages em clinica médica,
clinica cirurgica, cirurgia e CTl adulto, também abriga Residéncias em suas especialidades.
Tudo isso possibilitou a aproximacao da clinica médica com a psiquiatria. Responsavel por
associar a cidade de Barbacena a um estigma muito trauméatico para a comunidade local
marcada como “Cidade dos Doidos”, a instituicdo também se preocupou em cuidar da
sua memoria. Foi assim que surgiu o Museu da Loucura, inaugurado em 16 de agosto de
1996, nas comemoracdes oficiais dos 205 de Barbacena. Em 23 anos ja recebeu mais de
100 mil visitantes. Também foi criado um bloco carnavalesco para pacientes e servidores
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e os Festivais da Loucura®, experiéncias integrativas da comunidade com os pacientes
e profissionais de saude mental, tornando a loucura um dado de memoria, referencial
historico e até atrativo turistico, buscando cicatrizar estigmas e promover a inclusdo dos
portadores de doencas mentais como sujeitos dignos de atengdo, apoio e participacédo
plena na vida social.

EXORCIZANDO UMA TRAGEDIA

Em fevereiro de 1987, os poucos vestigios documentais e materiais que pudessem
ilustrar um pouco da tragica historia da Col6nia de Barbacena foram apresentados em uma
historica exposi¢éo no Palacio das Artes, em Belo Horizonte, promovida pela FHEMIG. Este
foi o embrido do acervo do Museu da Loucura de Barbacena. Durante o 11l Congresso Mineiro
de Psiquiatria, realizado em 1979, surgiu a ideia de se reunir um acervo sobre a histéria
do Hospital Col6nia. A partir de entéo, informagdes e objetos que atestam as condi¢cdes de
cada época e mesmo as atrocidades acontecidas em Barbacena séo reunidas por jovens
médicos residentes e funcionarios remanescentes do velho Col6nia. Em 1996, um convénio
entre a Fundagéao Municipal de Barbacena e a FHEMIG, viabilizou a constru¢do do Museu
da Loucura. A ultima grade retirada da Ultima cela do antigo hospicio tornou-se um “icone”
sendo ressignificada desde sua fung¢ao original, agora como um emblema sinalizador de
novos tempos em contraposicdo aos fatos pretéritos. Assim, pela primeira vez na historia
da psiquiatria mineira, aparelhos eletroconvulsores foram apresentados ao publico nao
s6 como um recurso terapéutico em uso na época em que foram utilizados, mas como
pecas de museu, comparaveis na interpretacdo contemporanea, a apetrechos de tortura e
outras praticas cruéis naturalizadas na visao geral da sociedade. O mesmo ocorreu com
utensilios de cozinha, material cirargico usado em lobotomias e até bonecas algemadas,
fabricadas pelas internas nos tempos mais sombrios do hospicio. Sdo pouco mais de 100
pecas e documentos sobreviventes da verdadeira amnésia que se tentou implantar contra a
memoria do Hospital Colénia de Barbacena. A exposicao permanente, que foi redesenhada
em 2016, além de incorporar uma programacao visual mais envolvente, explora imagens e
sons obtidos em diversas épocas, mas com destaque no material resgatado pelo cineasta
mineiro Helvécio Ratton no documentario independente “Em nome da Razao”, rodado em
1979. Destaque também para a reportagem realizada pelo fotégrafo Luiz Alfredo Ferreira,
no inicio de 1961, quando, ao lado do jornalista José Franco, a revista O Cruzeiro publicou

uma chocante narrativa do que ocorria na cidade do entdo governador de Minas Gerais e

5 O Bloco “Tirando a Méascara, Rasgando a Fantasia”, desfilou pela primeira vez em 1998 e desde entdo abre o oficial-
mente o Carnaval em Barbacena. E composto por servidores do CHPB, equipe assistencial, pacientes, moradores de
residéncias terapéuticas e a comunidade em geral. A finalidade é dar visibilidade e promover a inclusdo dos pacientes
psiquiatricos na comunidade local. Ja o Festival da Loucura, foi um evento de carater cultural, cientifico e turistico pro-
movido pela Prefeitura Municipal de Barbacena e Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais. Teve cinco edigbes
ente 2006 e 2010. Artistas e intelectuais brasileiros, como Hermeto Pascoal, Tom Zé e Lobao, Marcelo D2, Ariano
Suassuna e Moacyr Scliar foram alguns dos convidados especiais do evento. (MINAS GERAIS (Estado). Secretaria de
Saude. Festival da Loucura, um parafuso a menos. Minas Gerais: FHEMIG, 2008).
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barbacenense, José Francisco Bias Fortes (1891-1971). O acervo fotografico completo,
adquirido em 2008, pela Prefeitura Municipal de Barbacena, com mais de uma centena
de imagens feitas em um sé dia, em abril de 1961, foi apresentado no livro “Col6nia, uma
tragédia Silenciosa”, edi¢éo limitada patrocinada pelo Governo de Minas Gerais. O edificio
que abriga o Museu era a antiga sede administrativa da Col6nia. O denominado “Torredao”
tem dois pavimentos ligados por uma grande escada de madeira em forma de espiral e é
encimado por uma curiosa torre que lembra um templo religioso. Foi projetado pelo arquiteto
Antdénio Mourthé e inaugurado em 1922. Com a desativagéo progressiva dos pavilhdes para
internacao de pacientes psiquiatricos e as adaptacoes para assisténcia clinica em geral, do
prédio original da Col6nia sé restou o Torredo como abrigo de um memorial destinado ao
trajeto histérico da instituicdo. Assim, uma visita ao Museu da Loucura permite ao visitante
a experiéncia sensorial integral que vai desde o arranjo visual da exposicdo permanente, o
eficaz aproveitamento do acervo como ilustrativo da tematica apresentada até ambiéncia

museal sugestiva dada a estética do edificio onde o Museu esta abrigado.

MEMORIAL DE ROSAS, O CAPITULO FINAL

Um dos aspectos mais chocantes aos olhos da atualidade frente a dura realidade
vivida pelo Hospital Colénia e Depois o CHPB, foi a questdao dos 6bitos ocorridos na
instituicdo tanto pelo volume quanto pelas circunstancias em que ocorriam. Além disso o
desfecho final da existéncia dos pacientes néo se dava nos sepultamentos, normalmente
feitos como ato continuo ao 6bito, sem velorio ou qualquer manifestacdo religiosa fosse
de qual matriz ou orientacdo espiritual. Isso quando ocorria o sepultamento, pois ja nos
anos de 1960 a instituicdo, por forca de convénios e acordos, os quais as pesquisas ainda
buscam identificar, forneciam os cadaveres como “pecas anatdémicas” para o estudo das
ciéncias médicas. Nao ocorrendo este procedimento, os corpos inexoravelmente eram
sepultados no Cemitério “da Paz” ou “do Cascalho”. Estes nomes consagrados, pelo uso
popular, derivavam primeiro, da intencionalidade de ofertar a “paz eterna” ao infeliz defunto
que, por derradeiro gesto de preconceito, ndo poderia baixar a uma cova em outro cemitério
da cidade, reservado “aos normais”. Depois o Cascalho aludia ao local até entdo ermo e
fora dos limites tanto do hospital quanto da cidade de Barbacena, na época em que foi
construido. Por falta de documentagéo que indica o tempo exato, supde-se que teria sido
feito por volta da década de 30, do século passado.

Naimprensa dos anos de 1970, além das precariedades apresentadas para a opiniao
publica sobre a vida dos pacientes asilares, sua morte também era evidenciada como
mostra a manchete do jornal “O Fluminense”, de 21 de junho de 1980: “O Hospicio que
vende mortos”, com uma foto estampada de uma crianga coberta de moscas, insinuando

ser mais um cadaver a ser vendido e nao sepultado.
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Informacgdes sobre este periodo da instituicdo e a possibilidade de vender os corpos
de pacientes, ainda que alegadamente para cobrir 0s custos operacionais da preparacao
dos corpos e seu transporte até as instituicobes de ensino médico, s6 foram possiveis
quando foram localizados um conjunto de cadernos que registraram a contabilidade deste
fornecimento, agora sistematizado e por isso contabilizado. Assim foi possivel saber que
em 106 meses, o HC comercializou 1853 corpos. Cerca de 18 corpos/més em média. S6
no més de junho de 1971, foram vendidos 137 corpos, segundo um destes cadernos, hoje
guardados no Museu da Loucura. No quadro abaixo, estdo relacionadas as instituicbes
receptoras dos corpos e as quantidades totais registradas nos cadernos disponiveis para

pesquisa.
Fundacao Universitaria Sul Fluminense — RJ 180
Faculdade de Medicina de Valenga — RJ 282
Universidade Federal de Minas Gerais — MG 303
Faculdade de Medicina de Itajuba — MG 125
Faculdade de Petrépolis — RJ 39
Universidade Federal de Juiz de Fora — MG 67
Faculdade de Medicina de Pouso Alegre — MG 63
Faculdade de Medicina de Teresépolis — RJ 141
Faculdade de Med. do Triangulo Mineiro — MG 50
Instituto de Ciéncias Biologicas 239
Ciéncias Médicas — MG 105
Faculdade de Medicina de Santos — SP 96
Faculdade de Medicina de Volta Redonda — RJ 50
Faculdade de Medicina de Barbacena - MG 113

QUADRO DEMONSTRAIVO DA VENDADE DE CADAVERES ENTRE 1970/1972

Fonte: Museu da Loucura, Barbacena, MG.

Criado como um universo urbano e social segregado do restante da comunidade,
0 Hospital Colénia de Barbacena/CHPB manteve pela maior parte da sua existéncia
no modelo asilar e cronificante, um cemitério exclusivo para o sepultamento daqueles
pacientes cujo destino era uma internagéo vitalicia.

Mesmo com a maioria de seus registros documentais perdidos ou ainda n&o
localizados, por sua fungéo préatica e sua presenca simbdlica, com o passar dos tempos, o
cemitério virou territério historico e com o fim dos sepultamentos no local, a alternativa final
seria a ressignificacdo da area remanescente em um locus

de reflexdo por meio de um monumento aberto a sociedade.

Convictos dessa diretriz, em 2007, representantes da Prefeitura Municipal de
Barbacena e o Governo do Estado de Minas Gerais, representado pela FHEMIG, juntaram
forcas para que a area de cerca de 8 mil metros quadrados hoje ilhada por ruas, pracas e
edificacdes residenciais fosse destinada a um espaco de memoria e visitacao, visto que
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desde 1980, por questdes sanitarias e urbanisticas os sepultamentos foram paralisados e o
local interditado para visitagdo e cultos. Na busca de ressignificagdo para o local, Municipio
e Estado instituiram um concurso publico em busca do projeto arquitetonico ideal que
transformasse a area em um memorial. Valendo-se dos epitetos identitarios da cidade: “das
Rosas e da Loucura” surge entédo o conceito do “Memorial de Rosas”. Com efeito, o projeto
vencedor uniu os dois simbolos da cidade: Rosas e Loucura. Uma ponte metaférica passa
por sobre a morte e conduz o visitante a plenitude, materializada em um imenso canteiro
de rosas brancas.

Para arealizagéo do edital, uma comisséao composta por representantes da Prefeitura
de Barbacena, a época representada pelo entédo vice-prefeito, o psiquiatra Jairo Toledo e
técnicos do Instituto Estadual do Patrimdnio Histérico e Artistico, IEPHA, que montaram
a proposta que foi submetida a arquitetos e escritorios de arquitetura. Para a ocupacéo
do territério com um novo arranjo arquiteténico, paisagistico e urbanistico, monumentos
similares em outros paises como Ruanda, na Africa e Bergen-Belsen, na Europa,® foram
utilizados como modelos conceituais.

Ao final do processo, a escolha do projeto ocorreu e havia grande esperanca de que
a execugao nao tardaria. No site, o Corvo Veloz, do dia 6 de maio de 2008, era noticiado:

O projeto vencedor do concurso nacional do Memorial de Rosas foi apresentado
a Fhemig, ao Governo Municipal e ao Instituto Estadual do Patriménio Histérico
e Artistico de Minas Gerais (lepha), em Belo Horizonte. Na sexta-feira, dia 25,
foi assinado o contrato com a equipe vencedora que tem prazo de 40 dias
para apresentar o projeto de execucdo da obra, que sera construido com
recursos da Prefeitura de Barbacena e da Fhemig.O Memorial de Rosas sera
construido junto ao antigo cemitério Nossa Senhora da Paz, no bairro Grogoto,
numa area de oito mil metros quadrados. A equipe de criagdo do projeto,
formada pelo arquiteto Cassio de Lucena Carvalho, pela arte-educadora
Aurea de Lucena Carvalho, pela historiadora Fernanda de Castro Metzker e
pelos estudantes Sheila Metzker Andrade, Marlon dos Santos Thiago e Walter
Silva Costa, apresentou a proposta vencedora. O resultado do concurso
nacional foi anunciado durante o Ill Festival da Loucura. Representantes da
Fhemig, do lepha e do Governo Municipal conheceram o projeto vencedor.
O projeto cumpriu trés objetivos: a preservagdo dos sepulcros, minimizar as
intervengdes no terreno e o fortalecimento do carater publico do Memorial. Os
corpos enterrados devem permanecer no local dignificando a memoéria dos
ex-internos e de outros moradores ali sepultados. Uma passarela vermelha,
suspensa no terreno, liga a entrada ao prédio principal. A noite, a iluminacao
difusa entre as lapides juntamente com a neutralidade do entorno cria uma
ambientacao imaculada, desmistificando a ideia do cemitério como algo
ligubre para aproximar as pessoas da realidade local. Para o Governo
Municipal, a proposta é arrojada, de facil execugéo e sera uma construgao
muito bonita. O Memorial ndo vai implicar em questdes juridicas ou religiosas.
Os corpos serdo mantidos nos tumulos. Com este projeto, encerra-se um ciclo
da loucura, que agora ficou reservada ao passado.

6 Memorial do Genocidio Bisesero, Ruanda - Africa. Em cem dias do ano de 1994, cerca de 800 mil pessoas foram
massacradas em Ruanda por extremistas étnicos hutus. Eles vitimaram membros da comunidade tutsi. Valas coletivas,
memorial com fotos e documentos. Inaugurado em 1998. Bergen-Belsen, Alemanha, campo de concentragédo com valas
coletivas. Dotado de paisagismo e ambiente para cultos ecuménicos. Inaugurado em 1952.
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Apo6s todos estes movimentos, a iniciativa ndo foi concretizada e gradativamente
esquecida. Em 2011, uma matéria publicada no Jornal Tribuna de Minas, de Juiz de Fora,
MG e assinada pela jornalista Daniela Arbex, registra um dos Ultimos movimentos do
projeto:

“Ha quatro anos, a Prefeitura de Barbacena langou um concurso nacional para
criar no cemitério abandonado o Memorial de Rosas, unindo assim os dois
simbolos da cidade, a loucura e as flores. O projeto vencedor, de Ipatinga,
prop&e transformar o local em marco da histéria da psiquiatria mineira. A
partir da conservacao dos tumulos, ele permite a revitalizacdo do espaco
e a preservacdo do passado, que podera ser transposto por meio de uma
passarela suspensa que seria construida no terreno. “Quero discutir o projeto
com outras pastas do Governo e instancias, a fim de que sejam tomadas
medidas em conjunto. Nossa ideia é reunir outros parceiros para que, juntos,
possamos tomar uma decisdo sobre isso”, considerou Anténio Jorge. Para
viabilizar a obra, sdo necessérios investimentos na ordem de R$ 3 milhdes.
“A proposta de construcdo do Memorial de Rosas introduz um terceiro
tempo no acolhimento a loucura. E a via da valorizac&o da histéria e da sua
preservagao, tanto para as geracdes atuais quanto futuras. A concepgéo do
memorial encerra um ciclo negativo da histéria da loucura, ao mesmo tempo
em que aponta para o inicio de seu avesso”.

CONCLUSAO

Ainda que o projeto jamais tenha saido do papel e o local, até o presente, se encontre
abandonado pelas autoridades municipais e estaduais, a proposta do Memorial de Rosas
ainda desperta sentimentos controversos na comunidade de Barbacena e mesmo fora da
cidade ja que todas as acbes de memoria feitas até aqui relatam a trajetéria historica da
Instituicao hospitalar e publica, como é o caso do Museu da Loucura, mas ndo a memoria
individual e coletiva das vitimas que morreram dentro dessa mesma instituicdo publica que,
a priori, deveria zelar por sua integridade fisica, sua saude e dignidade. No final do ano
de 2023, a FHEMIG contabilizava 34 pacientes de longa permanéncia ainda na institui¢éo,
mas em processo de alta para as Residéncias Terapéuticas — e das centenas de leitos
do passado, restariam 40 leitos destinados a pacientes agudos psiquiatricos (que desde
més agosto de 2022 passaram a ser regulados pela Central de Regulagdo SUS Facil — e
outros 25, na Unidade de Cuidados Prolongados (UCP) — estes habilitados pelo Ministério
da Saude em dezembro de 2021. Assim, o Centro Hospitalar Psiquiatrico de Barbacena,
herdeiro direto do gigantesco Hospital Col6nia de Barbacena, torna-se uma unidade de
pequeno porte, deixando de ter o protagonismo que os grandes hospicios detinham nos
aureos tempos do Alienismo e do modelo asilar. As transformagdes ocorreram e os tempos
avancaram. Mas ao nao agirem em prol da execugéo do Projeto Memorial de Rosas, uma
pagina ainda fica em branco. Afinal, o Estado, a Medicina, a Historia e a sociedade brasileira
ainda devem as vitimas da Assisténcia dos Alienados de Minas Gerais, do Hospital Col6nia
e do Centro Hospitalar Psiquiatrico de Barbacena este ultimo gesto de humanidade, senéao
de perdao, por seus atos e omissoes.
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RESUMO: Mudangas na morfologia
craniofacial, particularmente nas estruturas
mastigatérias podem ser observadas por
meio de comparacbes do material 6sseo
representando o homem da época pré-
histérica, até o moderno homem civilizado.
Nesse encaminhamento, este estudo
consiste em uma avaliagdo comparativa

Data de aceite: 01/03/2024

de cranios e mandibulas entre o homem
do sambaqui (populagédo pré- histérica que
viveu ha aproximadamente 6500 AP) e o
homem contemporaneo, em relagédo: aos
indices Craniométricos selecionados; aos
Angulos Mandibulares direito e esquerdo.
Foi analisado cranios com faixa etaria
entre 18 e 40 anos, sendo 42 cranios
do homem do sambaqui, localizados no
Museu Arqueologico de Sambaqui de
Joinville-SC (MASJ), e 78 cranios do
homem contemporéaneo, localizados na
Universidade Federal de Séo Paulo - Escola
Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM).
A andlise dos resultados mostrou que a
estrutura esquelética cranio-mandibular
do homem contemporaneo & semelhante
a do homem do sambaqui conforme os
indices craniométricos estudados. Por
sua vez, as demais categorias analisadas
demonstraram uma diferenca significativa
entre os dois grupos e, assim, foi possivel
comprovar um perfil de crescimento mais
harmonioso para os homens do sambaqui.
PALAVRAS-CHAVE: homem do
sambaqui, estruturas mastigatérias homem
contemporaneo.
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THE SAMBAQUI'S AND THE CONTEMPORANEOUS MEN: COMPARATIVE
STUDY OF SKULLS AND JAWS

ABSTRACT: Changes in the Craniofacial Morphology, particularly in the masticate structures
can be observed by means of comparisons of the bone material representing the man of the
prehistoric time, until the modern civilized man. In this way, this study consists of a comparative
evaluation of skulls and jaws between the sambaqui’s man (prehistoric population that lived
approximately 6500 years BT) and the man contemporary, with regard to: the craniometrical
indices chosen teams, the Mandible Angles Right and Left. Where had been analyzed skulls
with lifetime band between 18 and 40 years, being 42 skulls of the sambaqui’s man, located
in the Archaeological Museum of Sambaqui de Joinville (MASJ), and 78 skulls of the man
contemporary, located in the Federal University of Sdo Paulo - Sdo Paulo School of Medicine
(UNIFESP-EPM). The analysis of the results showed that the skull-mandible skeleton structure
of the man contemporary is similar to the sambaqui’s man as the analyzed craniometrical
indices. In turn, the others analyzed categories had demonstrated a significant difference
between the two groups and, thus, it was possible to prove a profile of more harmonious
growth for the sambaqui’s man.

KEYWORDS: sambaqui’s man, masticate structures, contemporaneous man.

INTRODUCAO

O estudode quetrata este artigo esta sustentado na intimarelagdo entre aantropologia
e a odontologia, em especial a antropologia fisica que, através da antropometria, nos
permite medir regibes ou elementos do corpo humano em restos 6sseos ou em mumias, e
ajuda a identificar as populagbes humanas atuais e passadas.

A mensuracédo do crénio pode ser feita a partir de pontos precisos e claramente
determinados por medidas lineares e angulares que permitem comparar os resultados
obtidos com os de outros investigadores ou, entre os estudos do préprio investigador
(MARTINEZ, 2003). Permite, ainda, analisar o crescimento e o desenvolvimento craniofacial
sob condi¢cdes normais e anormais em diferentes situagdes (DUBRUL, 1991). Nesse caso,
possibilita, também, a realizacdo de comparacdes entre individuos durante um determinado
periodo (SA FILHO, 1999).

O conhecimento das caracteristicas antropolégicas do homem e de como esse
homem exerce suas fungcbes mastigatorias sdo essenciais para um diagndstico correto.
Tratamentos de ma oclusdo e de deformacdes dentofaciais precisam ser avaliados
numa perspectiva comparativa com o desenvolvimento normal, pois esses tratamentos
(ortodénticos e ortopédicos funcionais), freqlientemente envolvem a manipulacdo do
crescimento esquelético.

Em vista desse quadro, o objetivo do estudo foi o de comparar medidas
antropométricas e morfolégicas dos cranios e mandibulas dos construtores de sambaqui
com os cranios e mandibulas do homem contemporaneo no intuito de perceber as mudancas
ocorridas nas estruturas mastigatoria e craniofacial.
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O estudo foi realizado com créanios e mandibulas dos construtores de sambaquis
encontrados, hoje, no Museu Arqueoldgico de Sambaqui de Joinville-SC (MASJ), numa
andlise, comparativa, com os cranios e mandibulas do homem contemporaneo e que se
encontram no Museu de Craniologia, laboratério de estudo da Disciplina de Anatomia
Descritiva e Topografica da Universidade Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP- EPM). A disponibilidade de material, tanto do homem do sambaqui como do
homem contemporaneo, serviram de estimulo para o desenvolvimento da pesquisa.

METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido nos parametros da pesquisa qualitativa descritiva,
comparativa, com contribuicbes da pesquisa quantitativa. Quanto aos procedimentos
metodoldgicos, o trabalho investigativo foi realizado em trés etapas, distintas:

PRIMEIRA ETAPA

Inicialmente, realizou-se um levantamento e catalogac¢do do material a ser estudado
(cranios e mandibulas do homem do sambaqui) no Museu Arqueol6gico do Sambaqui de
Joinville (MASJ) e que esta disponivel no inventario 6sseo dos esqueletos ja existentes
e registrados no local. A decis@o pela escolha do material disponivel para essa primeira
etapa, no MASJ, aconteceu a partir de redugdes consecutivas do universo possivel de
andlises, baseadas em critérios de confiabilidade e qualidade do material.

No intuito de minimizar a possibilidade da ocorréncia de erros acidentais, inicialmente
realizou-se um treinamento com os aparelhos de medicao: mandibuldmetro, paquimetro de
corredica e paquimetro de espessura. Em um grupo de dez crénios, masculinos e femininos,
repetiu-se trés vezes cada medida em cada um dos dez cranios, em momentos diferentes.
Os registros foram realizados de modo cego. Em seguida, foram agrupadas todas as
medidas correspondentes a cada distancia. As medidas foram colocadas em planilha do
Excel e assim calculadas a média dos coeficientes de variagdo referentes a cada uma dessas
distancias. As médias dos desvios-padrao foram consideradas baixas e, conseqlientemente,
a experimentacao permitiu obter habilitacao para tais medidas (Tabela 1).

As medidas (cranianas e mandibulares) foram anotadas em fichas de analise
comparativa que foram padronizadas para as duas populagdes estudadas.

Para a obtencao dessas medidas, foram utilizados instrumentos de precisdo como o
mandibuldmetro ,0 paquimetro de corredica e 0 paquimetro de espessura que sao proprios
para as medidas antropométricas. Ja para as medidas morfologicas, de acordo com o
manual de craniometria de Pereira; Mello e Alvim (2007), foi utilizada a inspe¢éo visual.

Para analise dos indices, tanto da mandibula como do cranio, foram realizadas
medidas de acordo com principios antropolégicos (PEREIRA e MELLO e ALVIM (2007);
MARTINEZ (2003). As medidas determinantes destes indices foram : indice Cranial
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Horizontal, indice Facial Total, indice Facial Superior, indice Nasal, indice Mandibular,

indice Largura e Comprimento da Mandibula,indice Maxilo- Alveolar, indice Palatino .

SEGUNDA ETAPA

A segunda etapa do estudo foi realizada no Museu de Craniologia, do laboratério
da Disciplina de Anatomia Descritiva e Topografica da Universidade Federal de Sdo Paulo-
Escola Paulista de Medicina (UNIFESP- EPM).

O sequenciamento dos procedimentos metodolégicos foi 0 mesmo aplicado no estudo
do homem do sambaqui realizado no MASJ. Inicialmente, procedeu-se o levantamento do
material disponivel no Museu de Craniologia na UNIFESP (cranios e mandibulas do homem
contemporaneo) obtendo-se, as informagdes desse material no livro de registros de cranios
da referida disciplina.Por conseguinte, os dados pesquisados foram anotados em uma ficha
controle semelhante a utilizada no MASJ, para os registros do homem do sambaqui.

A decisdo de escolha do material foi a mesma empregada para o estudo do homem
do sambaqui (confiabilidade e qualidade do material), como também foram utilizadas
as mesmas medidas e classificagbes, os mesmos instrumentos, técnicas, e fichas
comparativas. O estudo desse material foi realizado no periodo de fevereiro a margo de
2008.

TERCEIRA ETAPA

Uma vez obtidos todos os dados e medidas das duas popula¢des em estudo, foi
possivel realizar dois processos distintos: a andlise estatistica dos dados coletados e a
andlise comparativa das caracteristicas das duas popula¢des estudadas.

A amostra para a execucao desse estudo constou de 48 cranios do homem do
sambaqui, sendo que desse total 27 eram do sexo masculino e 21 do sexo feminino e 76
cranios do homem contemporaneo, sendo 38 do sexo masculino e 38 do sexo feminino. Os
cranios foram separados de acordo com o sexo a titulo de organizacao das informacgdes e
para proceder-se a comparagao entre os grupos. A escolha dos cranios — com faixa etaria
entre 20 e 40 anos - foi adotada a fim de se evitar a influéncia métrica que as mudancas
durante o periodo de crescimento poderiam introduzir.

Para a analise estatistica dos dados foram obtidas distribuicbes absolutas,
percentuais das variaveis qualitativas e as medidas estatisticas média e desvio padréo
das variaveis numéricas (Técnicas de estatistica descritiva). Utilizou-se também os testes
estatisticos Mann-Whitney, teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste Exato de Fisher
quando as condi¢des para utilizagao do teste Qui-quadrado ndo foram verificadas (Técnicas

de estatistica inferencial).
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A digitacéo dos dados foi finalizada na planilha EXCEL e a andlise dos dados se deu
por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences na verséo 13. Os testes

estatisticos foram realizados utilizando-se o nivel de significancia de 5,0%.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 65 cranios de pessoas do sexo masculino analisados, 38 (58,5%) eram de
homens contemporaneos e 27 (41,5%) de homens dos sambaquis (Grafico 1). Dos 59
cranios de pessoas do sexo feminino analisados, 38 (64,4%) eram contemporaneos e 21
(35,6%) eram de habitantes dos sambaquis (Gréfico 2).

As tabelas 2 e 3 apresentam a média e o desvio padréo dos indices cranianos segundo
0 sexo masculino e feminino respectivamente, o tipo (a origem) de homem (contemporéneo
e sambaqui) e os resultados dos testes comparativos entre os dois. Na Tabela 2, destacam-
se os indices, segundo seus valores. Em todos eles o homem contemporédneo e o homem
do sambaqui mantiveram a mesma classificacdo, apresentando diferencas significativas
entre valores em apenas dois deles: indice mandibular (104,37 x 98,35) e indice de Largura
e Comprimento da Mandibula (89,78 x 100,40). A Tabela 3, evidencia que entre os indices
analisados apenas o Indice Cranial Horizontal apresentou-se com categorias de classificagéo
diversa para os homens contemporaneos e os homens do sambaqui (mesocranio x
braquicranio), com diferencas significantes entre os dois tipos de homens, conforme medida
referida (p < 0,05). Para o Angulo Mandibular direito e esquerdo, tanto no sexo masculino
como no feminino, as médias dos angulos foram correspondentemente mais elevadas entre os
homens contemporéneos do que entre os dos sambaquis, com diferencgas significantes entre
os dois tipos de homens para as medidas referidas (p < 0,001).

Conforme analisado no sexo masculino, nos dentes maxilares do sexo feminino
também foram verificadas diferencas significativas no desgaste dentario entre os dois tipos
de populagdo para cada grupo de dentes (Tabela 8). Observa-se que entre as mulheres
contemporaneas, para cada grupo de dentes, a maioria ndo apresentava desgaste.
Neste sentido, o percentual foi mais elevado nos primeiros pré-molares (94,7%). Entre
as mulheres dos sambaquis, com excecdo dos primeiros molares que teve o maior
percentual correspondente ao desgaste tipo ilhas em dentina (42,9%), para os demais
grupos de dentes o maior percentual correspondeu ao desgaste em esmalte. E, no que se
refere aos dentes mandibulares no sexo feminino, ai também foram verificadas diferencas
significativas no desgaste dentario entre os dois tipos de populagéo, para cada grupo de
dentes, conforme resultados apresentados na Tabela 9. Observa-se que entre as mulheres
contemporaneas, a exceg¢do dos dentes caninos, para cada grupo de dentes estudados,
a maioria ndo apresentava desgaste, sendo, este percentual, mais elevado nos primeiros
pré-molares (85,7%) e segundos pré-molares (83,3%). Entre as mulheres dos sambaquis,
com excec¢do dos primeiros molares que representaram o maior percentual correspondente
ao desgaste tipo ilhas em dentina (41,2%), para os demais grupos de dentes observou-se
que a maioria correspondeu ao desgaste em esmalte.
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Sambaqui
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Gréfico 1: Distribuicao dos cranios analisados, no sexo masculino, segundo o tipo (origem) de homem

Contemporaneo
64,4%

Sambaqui
35,6%

Gréfico 2: Distribuicao dos cranios analisados, no sexo feminino, segundo o tipo (origem) de homem

Variavel Média do coeficiente de variacao (%)
Diametro transverso maximo 0,23
Diametro antero posterior maximo 0,34
Diametro nasion — gnation 1,90
Diametro nasion- prosthion 0,75
Diametro prostion- gnation 2,21
Diametro Bizigomatico 0,32
Largura do nariz 1,44
Altura do nariz 2,32
Comprimento maximo da mandibula 0,26
Largura bicondilea 0,11
Profundidade do corpo da mandibula 0,14
Largura bigoniaca 0,57
Largura minima do ramo da mandibula 0,50
Altura do ramo da mandibula 0,09
Espessura do corpo da mandibula 1,17
Altura do corpo da mandibula 2,69
Largura maxilo-alveolar 0,24
Comprimento maxilo-alveolar 0,57
Largura da abdbada palatina palatina 2,36
Comprimento da abébada palatina 1,78
Angulo mandibular 0,36

Tabela 1: Médias dos coeficientes de variagao das medidas realizadas
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Tipo de homem

indice Contemporaneo Sambaqui Grupo Total Valor de p
Média = DP Média = DP Média = DP
Indice Crantal 7840515 | 7816:398 | 7832:473 | pi=0851
indice Facial Total 79,54 + 5,86 79,78 +5,09 79,58 + 5,68 pi = 0,927
indice Facial superior 43,62 + 3,62 4438 +505 | 43,81+3,99 pi = 0,557
indice Nasal 30,30 + 6,46 2953+282 | 30,09+570 p@ = 0,554
indice Mandibular 104,37 +7,37 98,35+7,31 | 103,09+7,69 | p"=0,026*
indice Largura
Comprimento da 89,78 +8,25 100,40 + 9,61 93,50 + 10,07 p" <0,001*
Mandibula
indice Maxilo-Alveolar | 122,96 +20,97 | 11849+7,31 | 121,62+17,99 | p"=0,478
indice Palatino 75,03 + 14,80 75,16 £+8,02 | 75,07 13,08 p® = 0,971
A"g”'%."""‘."dib“'a’ 12921+6,74 | 11561 +4,45 | 124,84+882 | p"<0,001*
ireito

Angulo Mandibular 129,21 + 6,64 115,78 +4,48 | 124,808,772 | p™<0,001*

Esquerdo

(*): Diferenca significante a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2): Através do teste t-Student com variancias desiguais.
Tabela 2: Estatistica dos indices cranianos e angulares no sexo masculino segundo o tipo de homem

Tipo de homem

indice Contemporaneo Sambaqui Grupo Total Valor de p
Média = DP Média = DP Média = DP

'"gfﬁz%mg:a' 76,81 + 3,98 80,26+339 | 77,96+4,10 | p(1)=0,002"

indice Facial Total 78,05 + 6,54 77,92 + 3,69 78,02 + 5,84 p(1) = 0,959

indice Facial Superior 43,52 + 4,23 41,38 + 2,64 43,15 + 4,06 p(1) =0,177

indice Nasal 30,73 £7,47 28,39 + 2,62 30,28 + 6,85 p(2) =0,125

indice Mandibular 103,12 £ 7,48 93,82 + 5,91 101,34 £ 8,05 p(1) =0,001*
indice Largura

comprimento da 97,57 +7,38 98,75 +1,55 97,95 + 8,84 p(2) = 0,695

Mandibula

indice Maxilo-Alveolar 121,40 + 16,63 121,34 + 14,83 | 121,39 + 16,02 p(1) =0,993

indice Palatino 69,08 + 11,43 74,09 +9,31 70,18 + 11,06 p(1) = 0,297

Angulo Mandibular 12837+7,34 | 11842737 | 125054868 | p(1)<0,001*

ireito
Angulo Mandibular 129018+7,22 | 118214741 | 12553+890 | p(1)<0,001*

Esquerdo

(*): Diferenca significante a 5,0%.

(1): Através do teste t-Student com variancias iguais.

(2): Através do teste t-Student com variéncias desiguais
Tabela 3: Estatistica dos indices cranianos e angulares no sexo feminino segundo o tipo de homem
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ANALISE COMPABATIVA: AS DIFERENCAS E AS SEMELHANCAS ENTRE AS
DUAS POPULACOES ESTUDADAS

E possivel identificar a diferenga entre estado de natureza e estado de sociedade?
O homem € um ser biolégico e, ao mesmo tempo é um individuo social. Suas respostas
aos estimulos exteriores ou interiores dependem tanto de sua natureza, quanto de sua
condicéo social. Nesse encaminhamento, os resultados desta pesquisa apontaram as
diferencas ocorridas durante a evolu¢gdo humana e também apdiam o pensamento de
que o homem, ao longo do tempo, vem mudando sua maneira de viver de forma muito
rapida. Os estudos demonstraram que a evolucéo fisica e psicol6gica do homem quase nao
conseguem acompanhar a sua evolucgao cultural.

Em vista dessa constatacdo, pode-se afirmar que ainda n&o decorreu tempo
suficiente para que o sistema mastigatoério do homem se adapte totalmente a esse novo
processo que vem ocorrendo, nos ultimos 300 anos, se comparado, esse movimento,
aos 5 millhdes de anos de evolucdo do homem (VAN DER LANN,1998; PLANAS,1997;
GOMES,1997; PEREIRA; GALVAO e MELLO e ALVIM, 1985). Nesta mesma direcéo, Proffit
e Fields (1995) expressam que apesar de 1000 anos ser um longo tempo em relagéo a vida
humana, é este um tempo muito curto para a perspectiva da evolugdo. Sobre tal 6tica, os
mesmos autores relatam ter havido uma continua mudancga nas estruturas mastigatorias
nos ultimos 100.000 anos.

Quanto ao homem do sambaqui, esse povo viveu ha aproximadamente 5.000 e
2.000 anos atras, o que, dentro da perspectiva da evolugcao, constitui-se num tempo muito
curto, como também se pode expressar.

Tal resultado é observado no estudo comparativo dos indices craniométricos do
homem do sambaqui e do homem contemporéaneo. Nessa analise, encontrou-se valores
proximos no sentido de que a categoria de classificagcdo foi a mesma para ambas as
populacdes, & excecdo, apenas, entre o sexo femininos e em relacdo ao indice Cranial
Horizontal (mesocranio x braquicranio), conformeTabelas 2 e 3.

As analises craniométricas ndo evidenciaram dimorfismo sexual. Portanto, pode-se
dizer que de acordo com este estudo as caracteristicas morfolégicas semelhantes mais
expressivas dos construtores de sambaquis e do homem contemporaneo séo : cranio curto;
face larga ou curta; nariz estreito; mandibula comprida ou larga; arcada alveolar larga e
um palato estreito. Confirma-se este resultado no texto de Pereira, Galvao e Mello e Alvim
(1985) que verificaram em seus estudos com 29 cranios de homens do sambaqui por meio
de teleradiografias, que os homens do sambaqui apresentavam harmoniosa proporgéo
cranio-facial segundo os padroes fisiologicos e estéticos dos individuos contemporéaneos.

O éangulo mandibular, como se pode observar nas Tabelas 2 e 3, tanto no
sexo masculino como no sexo feminino, para as duas populagdes, apresentou-se

significativamente maior no homem contemporaneo do que no homem do sambaqui. DuBrul
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(1991) observou, por meio de estudos de radiografias seriadas, que o contorno do angulo
da mandibula ndo tem mudado por algum tempo. Esta observacdo € mais evidenciada
quando ocorre uma definicdo do termo “angulo mandibular’ considerando-se o método
para seu calculo. No estudo antropoldgico, o &ngulo mandibular é obtido usando-se uma
mesa (mandibulémetro) onde a borda posterior do ramo tocara dois pontos, um ponto perto
do céndilo e outro perto do &ngulo da mandibula. Esse dngulo é chamado “angulo condilar”,
que é um angulo no sentido geométrico. Ja a regido angular do angulo da mandibula é
chamada de “gonial”. Dessa forma, para se obter um padréo de crescimento harmonioso é
importante que o angulo gonial ndo se altere e que o angulo condilar (mandibular) diminua
durante o crescimento, como € possivel observar no homem do sambaqui.

Esses achados podem ser melhor esclarecidos quando autores como Sicher
e Tandler (1981); Planas (1997) ;Moss (1997); Enlow e Hans (1998); Sa Filho (1999) e
Simobes (2003) evidenciam a importancia da relagao “forma e funcao” na determinacéo da
morfologia do cranio. Ou seja, a forma do cranio tem origem nos caracteres hereditarios
que sao condicionados pela fungéo e influenciados pelo meio ambiente. Segundo esses
autores, o desenvolvimento do crénio requer inter- relacdes morfogénicas intimas entre
tecidos moles e duros que, ao mesmo tempo, estao crescendo, se modificando e agindo
em busca do equilibrio funcional e estrutural.

Como expressa Planas (1997), se o tipo de alimentacéo for dura e seca, esta mantera
a saude dos tecidos por meio do estimulo mecéanico e contribuird para que o crescimento
seja harmonioso. O autor manifesta, ainda, que a mastigacéo se apresenta, dentre as
fungdes orais, como uma das mais atuantes sobre o crescimento da mandibula e de todo o
complexo craniofacial. Logo, referendando o que expressa DuBrul (1991), pela fungéo que
€ executada determina-se que ha um equilibrio entre o periodonto, as superficies dentais e

as articulacoes témporomandibulares.

CONCLUSAO

N&o houve diferenga na estrutura esquelética cranio-facial e mandibular dos dois
tipos de homens, com excecdo, apenas, entre o sexo feminino para o indice Cranial
Horizontal (mesocranio x braquicranio);

O Angulo Mandibular apresentou-se menor nos homens do sambagqui, em ambos os
sSexos, 0 que evidenciou um crescimento mais harmonioso para 0s mesmos;
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RESUMO: A amamentagdo € um processo
natural e sdo imensuraveis 0s seus
beneficios, tanto para o bebé quanto para
a mée. Diante da impossibilidade das
mulheres com HIV positivo em amamentar,
A equipe de enfermagem deve fornecer
todos os cuidados necessarios a essas
puérperas soropositivas, desde o tratamento
antirretroviral até instrucdes sobre a nao
amamentacdo, sempre com muito respeito
e cuidado para que nado afete diretamente
essa mae, gerando quebra de vinculos
e consequentemente quebra da cadeia
de tratamento e suporte. Trata-se de uma
reviséo de literatura que tem como objetivo
discutir as dificuldades das puérperas que
vivem com HIV diante da impossibilidade
de amamentar e o papel do enfermeiro.
O estudo foi realizado a partir da revisdo
de literatura integrativa, sendo utilizado
12 (doze) artigos contidos nas bases de
dados da Scopus, Web of Science, Wiley
e VHS (Virtual Health Library) e Google
Académico, tendo com critérios de selegao,
o periodo de publicagéo entre os anos de
2017-2022. Concluiu-se a importancia
do papel do enfermeiro e a necessidade
de um atendimento humanizado e de
qualidade diante da puérpera soropositiva,
impossibilitada de amamentar e vivenciando
todo o estigma e preconceito que o virus
HIV ainda carrega na sociedade.
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PALAVRAS-CHAVE: Aleitamento materno; Puerpério; Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida; Cuidados de enfermagem.

INTRODUCAO

A AIDS é uma doenca infectocontagiosa crénica do sistema imunoldgico causada
pelo virus HIV, virus da imunodeficiéncia humana, que debilita 0 mecanismo de defesa do
organismo, possibilitando a contracéo de infec¢des oportunistas. A incidéncia de mulheres
infectadas pelo virus vem crescendo ao longo dos anos, o que aumentou a nimero de
casos de transmissao vertical, passando a ser um problema cada vez mais importante
na saude publica no Brasil. A incidéncia de mulheres gravidas infectadas pelo virus vem
crescendo ao longo dos anos, uma taxa de 0,41% das gestantes, estimando-se que 12.456
recém-nascidos sejam expostos ao HIV por ano (VASCONCELLOS, 2020).

O HIV consegue ser transmitido ao recém-nascido em trés periodos: na gravidez,
parto ou na amamentacéo. No decorrer do trabalho de parto a possibilidade da transmisséo
materno infantil ou vertical do HIV é equivalente a 65, % no mesmo momento o aleitamento
materno apresenta risco adicional de 7 a 22% de contaminag¢do. Existe um acelerado
aumento de casos entre mulheres, com altos indices de gestantes soropositivas, se tornou
um fator considerado para o problema de saude publica pela possivel transmissao vertical
(TV). Acada ano, cerca de 17.200 gravidas s&o infectadas pelo HIV, fazendo com que a TV
seja responsavel por praticamente todos os casos da infecgdo em criancas menores de 13
anos (SOUZA; SOUZA, 2021; SOUZA, et. al., 2021)

Considerada uma das mais devastadoras doengas que ja existiram em todo o
mundo. a infec¢éo pelo HIV ocorre através de relagdes sexuais desprotegidas, agulhas e
seringas contaminadas, quando ha compartilhamento, amamentacéo e de mée para filho
por meio da transmisséo vertical (SOUZA, et. al., 2018).

A preocupacao existente entre as gestantes com HIV é o risco de transmissado
vertical para seu RN. A maioria da transmissao vertical ocorre durante o trabalho de parto
com 65%, outras ocorrem intrattero com 35%, essencialmente nas Ultimas semanas de
gestacao e no aleitamento materno, representando um risco adicional de transmisséo de
7% a 22%3. (LIMA, et. al. 2017).

E de consenso de todos que o aleitamento materno tem um papel importante no
desenvolvimento da interacao satisfatoria entre méae/crianga, por ser a mais abia estratégia
de vinculo, afeto, prote¢céo e nutricdo, além de instituir a mais sensivel, econdémica e eficaz
intervencéo para a redugdo da morbimortalidade infantil (PEREIRA, 2018).

Destarte, o estudo de Paiva e Galvao (2004) revelou que as gestantes e puérperas
consideram que a maternidade estaria completa com o efetivo ato da amamentacgéo.
Alegaram que o motivo de ndo amamentar Ihes acarreta culpa, frustragdes, sofrimentos,

desejos interrompidos, impoténcia e sonhos desfeitos.
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A representacdo da amamentagéo, portanto, é algo que invade o ser das mulheres,
enquanto principal simbolo da maternidade e ndo se esgota apenas em fatores bioldgicos,
mas invade dimensdes construidas cultural, social e historicamente. Assim, ha um grande
problema para as mées infectadas e seus familiares, relacionada & amamentacao, uma
vez que essa sempre foi orientada como essencial e prioritaria, e neste momento deve ser
substituida por férmulas artificiais, como uma das formas de prevencdo de contaminacéao
da mée para o bebé. Essa informagédo causa muito sofrimento para mae HIV positivo
(OTAGURO; ABRAO, 2017).

As portadoras do HIV, deparam-se com circunstancias adversas que envolvem,
além delas mesmas, um outro ser. A alimentacao do bebé passa a ser mais um fator cujos
riscos e beneficios devem ser medidos, além de lidar com cobrancgas e conflitos interiores
relacionados a ndo-amamentacao. Além disso, existe a dificuldade da pupéra que vive
com HIV dar seguimento ao tratamento farmcologico, onde o apoio social e orientacdes do
sprofissionais de saude poderédo ou nao facilitar a continuidade do tratamento e a adesao
apos o parto. (MORENO et. al., 2006; MEDEIROS e.t la., 2021).

As orientacdes e intervencdes do enfermeiro sdo cruciais para a prevencao e
promocéao da saude das pacientes que vivem com HIV e seus filhos, tendo em vista fatores
de risco mais importantes para a transmissao vertical do HIV constituem a néo realiza¢do do
minimo de seis consultas de pré-natal, a idade avancada da crian¢a na primeira consulta no
servico especializado e a ndo realizagédo da profilaxia durante gestagéo e parto, constituem.
(SIQUEIRA et. al., 2020).

A Enfermagem é a profissao que se dedica ao cuidado integral do ser humano, a fim
de atender as necessidades humanas basicas; no hospital, estd em contato com o0 mesmo
nas vinte e quatro horas do dia. Neste ambiente, o enfermeiro cuida da mulher HIV-positiva,
no puerpério, quando ela esta impossibilitada de praticar o aleitamento materno, no cenario
de um alojamento conjunto (BATISTA; SILVA, 2007).

A enfermagem constitui-se uma pratica na qual é estabelecida uma relagéo
interhumana direcionada para o cuidado com o bem-estar do ser humano. Essa relagao
ocorre em detrimento a um encontro de pessoas, baseado em um dialogo vivenciado, onde
as experiéncias sao partilhadas, de forma que, juntos, enfermeiro e cliente, encontrem as
melhores estratégias para as situagdes que se apresentam no processo saude e doenga
(PEREIRA, 2018).

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura integrativa que tem como
objetivo discutir a importancia do cuidado do enfermeiro as puérperas com HIV positivo na
diante da impossibilidade de amamentar.

Desta forma, o presente estudo objetiva discutir as dificuldades das puérperas que
vivem com HIV diante da impossibilidade de amamentar e o papel do enfermeiro.
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METODOLOGIA

O presente trabalho foi feito através de uma pesquisa do tipo revis@o bibliogréafica
tendo como objetivo descrever os cuidados de enfermagem no tocante a amamentagéo
pelas puérperas HIV positivas.

Trata-se de uma pesquisa qualitativa realizada a partir da revisdo de literatura
integrativa, a partir de 12 (doze) artigos contidos nas bases de dados Scopus, Web of
Science, Wiley e VHS (Virtual Health Library), Scielo e Google Académico, tendo com
critérios de selecédo, o periodo de publicagéo entre os anos de 2017-2022, a partir das
palavras- chave acquired immunity, AIDS/HIV infection associadas as palavras breastfeeding
e nurse/nursing nas bases internacionais e pavravras-chave HIV e AIDS associadas a
amamentacao e enfermeiro/enfermagem nas bases nacionais. A analise dos dados ocorreu
a partir da organizacgéo e categorizacao dos artigos e discusséo.

Os dados foram organizados em uma tabela e analisados através de duas principais
categorias, trazendo a luz de referenciais te6ricos para uma discussao integrativa, que,
segundo Souza et. al (2010), consiste em um método que proporciona a sintese de
conhecimento e a incorporagé@o da aplicabilidade de resultados de estudos significativos
na pratica, possibilitando delimitar etapas metodolégicas mais concisas e de propiciar, aos
profissionais, melhor utilizagdo das evidéncias elucidadas em inUmeros estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Titulo Ano | Autores Revista Objetivo Pais
(foco da
pesquisa)

Prevalence of 2017 | Sama et. al. | PlosOne Estabelecer a Camardes

maternal HIV infection prevaléncia da

and knowledge on infeccao materna pelo

mother—to—child VIH, bem como avaliar

transmission of HIV 0 conhecimento sobre

and its prevention o VIH, a transmisséo

among antenatal care vertical e a prevencéao

attendees in a rural da transmissao vertical

area in northwest (PTV) do VIH entre

Cameroon mulheres gravidas

numa area rural dos
Camarbes.

Knowledge, attitudes 2019 | Dlamini; International explorar E,ssuatini

and practices Mokoboto- | Journal of conhecimentos, (Africa)

associated with Zwane Africa Nursing | atitudes e praticas de

post-natal PMTCT in Sciencies maes lactantes que

breastfeeding mothers vivem com HIV

living with HIV
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Incident HIV among 2020 | Graybill et. | AIDS Journal Explorar, através de Arabia
pregnant and breast- al. uma meta-analise, Saudita
feeding women in conhecimentos,
sub-Saharan Africa: a atitudes e praticas
systematic review and de mées lactantes
meta-analysis que vivem com HIV
e intervencoes e
servigos pos-natais
Preventing mother-to- | 2020 | Dong et. al | BMC Investigar os efeitos China
child transmission of Infectious do mundo real de PTV
HIV: Lessonslearned Diseases sobre HIV ao longo do
from tempo (20042018) em
China duas areas da China e
avaliar os riscossobre
PTV
Health and maternity 2022 | Nabakw International Explorar as Quénia
professionals. et. al Breastfeeding | perspectivasmaternas
Perspectives on Journal e dos profissionais de
exclusive breastfeeding saude sobre o AME
in the durante osprimeiros 6
context of maternal meses no contexto de
HIV infection in Busia infeccao materna pelo
county, western HIV.
Kenya: Mixedmethods
crosssectional survey.
Examining the 2021 | Nutoret.al | BMC Investigar o suporte Uganda
relationship ResearchNotes | interpessoal esta
between interpersonal negativamente
support and retention associado a retencao
in HIVcare among noscuidados de HIV
HIV+ nursing mothers entre nutrizes vivendo
in Uganda com HIV.
. Barriers to retention 2019 | Zanoni BMC - Avaliar os facilitadores | Africa do
incare are overcome et. al Springer e asbarreiras para a Sul
by adolescentfriendly retencéo nocuidado
services for de adolescentes que
adolescents living with vivem com HIV
HIV in South Africa: a
qualitative analysis.
School-age health 2020 | Monnin et. | Journal of Descrever a terapia EUA
outcomesamong al. Clinical antiretroviral de
children who Medicine adolescentes com
Are exposed to HIV but
notinfected with HIV
Mitochondrial DNA
depletionin one year
Group antenatal care 2022 | Teasdale BMC Discute intervengoes Quénia
forimproving Pregnancyand | que sdo urgentemente
retention of adolescent Childbirth necessarias para
andyoung pregnant melhoraros resultados
women living with entre gravidas e
HIV in pbsnatais.
Kenya
Estudo quanti- 2022 | MOIMAZ Ciéncia e Avaliar a intengéo de Brasil
qualitativo sobre etal. Saude Coletiva | amamentacgédo de
amamentacao gestantes de alto risco
exclusiva porgestantes e fatores relacionados
de alto risco. (como HIV)
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Safer Conception for 2017 | MINDRY Springer — Explorar fatores Uganda

Couples Affected by et. al Journal of culturaisestruturais
HIV: Structural and Clinical moldam decisdes
Cultural Considerations Medical gravidez casais com HI

inthe Delivery of Safer
Conception Care in
Uganda

HIV in Pregnancy 2022 | IRSHAD StatPearls Identificar a etiologia EUA
et. al. da disseminacgéo
perinatal do HIV em
mulheres gravidas
e avaliar opcgoes de
tratamento

Tabela dos artigos os selecionados para revisao

Fonte: propria

Categoria 1: As dificuldades das maes com HIV diante da contra-indicacéo da
amamentacéao

O principal modo de HIV de transmisséo é através do contato sexual desprotegido.
Outras causas incluem transmissao de méae para filho, uso de hemoderivados contaminados
para transfuséo, e compartilhamento de objetos cortantes contaminados. A transmissao do
HIV de mae para filho é a HIV de uma mulher infectada pelo HIV para seu filho durante
gravidez, parto ou amamentacdo. Estudos mostraram que na auséncia de qualquer
intervencao; entre 20 e 45% das mulheres HIV-positivas transmitem o HIV para seus bebés
durante a gravidez, parto ou através da amamentacao. (KRAMER et. al., 2020; WHO 2007).

Nos ultimos vinte anos, a prevencdo de doencas de mae para filho transmisséo
(PTV) para imunodeficiéncia humana virus (HIV) alcangcou sucessos significativos no
mundo todo. Apesar das intervengdes adaptadas a prevengédo do HIV de méae para filho
e das melhorias relatadas nos resultados, ainda existe transmissao vertical através da
amamentacao (DONG et e al. 2020; DLAMINI; MOKOBOTO-ZWANE, 2020).

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para HIV no Brasil recomendam
que mulheres que vivam com HIV ou com HTLV ndo amamentem, ja que esses virus
podem ser transmitidos ao bebé pelo leite materno. Essa recomendacéao vale também para
mulheres que estejam em tratamento e tenham atingido a carga viral indetectavel, ja que
estudos recentes demonstram que, mesmo que a carga viral seja baixa, ha possibilidade
de transmiss&o do virus durante a amamentacao. (BRASIL, 2019).

Os estudos de Graybill et. al. (2022) e Dlamini; Mokoboto-Zwane (2022),
demonstraram um conhecimento muito baixo entre as puérperas soropositivas acerca
de questbes que incluiam préaticas que poderiam expor as criancas ao HIV pds-parto,
revelando significativamente as probabilidades de transmisséo vertical do HIV, expondo
assim os seus filhos lactantes ao perigo de adquirirem o virus.
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Com resultado semelhante, Sama et. al. (2017) verificou que as maes soropositivas
de Camardes, embora conscientes do HIV, ainda ndo compreendem totalmente as duas
vias ce transmisscao, principalmente o momento da transmissao do HIV de mée para filho
e a sua prevencgao.

Estas pesquisas foram conduzidas em paises da Africa e Oriente Médio. Para Sakyi
(2022), as questdes socioeconémicas dentro do contexto de cuidar de um recém-nascido e
sendo mae soropositiva, cria barreiras adicionais para estas mulheres durante o pés-parto.

Ainstrucao do World Health Organization (WHO) sobre a refei¢éo infantil para bebés
de mées portadoras do virus HIV positivo e que as méaes HIV positivo usem adjuntos do
leite materno no qual for acessivel, seguros e sustentaveis, caso oposto a WHO aconselha
a amamentacao exclusiva durante os seis meses de vida do bebé. No Brasil a orientagédo &
de que as maes HIV positivo ndo amamentem seus bebés e nem fazem o uso de doagéo de
leite para os Bancos de Leite Humano (BLH) contraindicado o aleitamento materno cruzado
ou seja aleitamento por outra mulher, recomenda que a secagem do leite da lactante e
disponibiliza gratuitamente a formula infantil durante os periodos dos seis meses vida da
crianca (ALVARENGA, et e al.2018).

Neste sentido, as praticas de alimentacéo infantil sé&o imperativas para a saude e o
bemestar emocional dos bebés e das mées. Embora a alimentagao infantil possa parecer
simples, as decisbes que a cercam sdo complexas e de grande alcance. implicagbes
para as mulheres em todo o mundo. Esta é uma preocupacéo especialmente dificil entre
mées que vivem com HIV porque a amamentagéo pode transmitir o HIV de mée para filho.
(ETOWA et. al., 2021).

Teasdale et.al. (2021), em seu artigo aponta que intervengbes sdo urgentemente
necessarias para melhorar os resultados entre mulheres, principalmente adolescentes e
jovens vivendo com HIV gravidas e puérperas. Em seus estudos, as adolescentes entre
15-19 anos e jovens de 20 a 24 anos que vivem com HIV sdo menos propensos a receber
tratamento antirretroviral (TARV) e serem mantidos em cuidados em comparacdo com
criancas e adultos que vivem com HIV, e durante a gravidez maior risco de perder 0s
cuidados pré-natais por falta de adeséo.

Neste contexto, Zadoni et. al (2019) discute os desafios da adolescente gravida e
com HIV, onde o dilema da revelagéo da doenca e da gravidez e o conflito com o corpo séo
barreiras importantes para o cuidado de jovens que vivem com HIV.

O comportamento desse grupo configura um desafio para a Saude Publica, em
decorréncia das repercussdes psicossociais e econdmicas em ambito individual, familiar
e contexto social. Estas mulheres jovens apresentam dupla vulnerabilidade, considerando
que uma parcela entre as que engravidam nessa faixa etéria vive em condi¢bes sociais,
econdmicas e culturais semelhantes as que se encontram expostas e se contaminam, a
despeito de terem acesso a informagdes adequadas, quanto a prevencdo. (COSTA et. al.,
2011; GOMES et. al. 2005).
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Monnin et. al., (2022) salienta que a profilaxia antirretroviral infantil dada a criangas
expostas ao virus da imunodeficiéncia humana, mas néo infectadas, é essencial prevenir a
transmissao da doencga através da amamentacéo.

Para Moimaz et.al. (2022), tendo em vista a transmisséo vertical do HIV, e o0 uso do
coquetel retroviral € essencial para evitar a transmisséo vertical do HIV é imprescindivel
que se faca 0 acompanhamento e a orientacdo durante a gestacéo e o pds-parto tornam-
se fundamentais para minimizar a transmissdo viral e amenizar os desconfortos e o0s
problemas mamarios decorrentes da ndo amamentacao.

A amamentacgéo deve ser evitada por mulheres seropositivas porque a transmissao
viral através do leite materno é possivel apesar da supressdo da TARV e também devido
ao risco da TARV toxicidade de drogas para o bebé através do leite materno. As mulheres
devem ser aconselhadas sobre as diversas op¢des farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
disponiveis para lidar com o ingurgitamento mamario doloroso quando n&o estédo
amamentando.[51][52] (IRSHAD et. al., 2022)

Um outro problema enfrentado pelas mulheres impossibilitadas de amamentar,
principalmente no pés-parto, sdo os problemas o ingurgitamento mamario e consequente
dor. Neste aspecto, o estudo de Machado et. al. (2010) mostra que, mesmo as mulheres
que informaram ter recebido orientag@o no pré-natal para ndo amamentar, relatam que néo
houve continuidade do cuidado no pos-parto e séo dificeis o uso de inibidores da lactacao
e enfaixamento das mamas.

Para orientar as puérperas soropositivas, os profissionais de saide devem adotar
medidas adequadas. Também o0s servicos de saude necessitam ampliar estratégias para
minimizar os problemas emocionais decorrentes da ndo-amamentacdo, bem como do
desconforto na mama puerperal (MACHADO et. a., 2010)

Desta forma, para Mindry et. al. (2017), compreender a maternidade sob a perspectiva
de pessoas infectadas pelo HIV é fundamental para a analise mais clara de um quadro
que, no plano das politicas publicas, é abordado de modo simplista e homogeneizante,
ndo contemplando as singularidades e a complexidade da vivéncia com o virus em uma
sociedade repleta de estigma.

Categoria 2: a importéancia do papel do enfermeiro diante da gestante e da mae
puérpera HIV positiva

A vivéncia da gestacdo e maternidade de maées infectadas pelo HIV resulta da
ocorréncia de sentimentos ambivalentes quanto a descoberta da gravidez em curso no
contexto da sua soropositividade. A noticia da gestacdo e consequente reagéo do parceiro
e pelos familiares, o medo da méae em relagé@o a perda ou infecc¢ao do filho, a preocupacéo
pelos proprios profissionais e importancia da profilaxia antirretroviral sdo questdes que
interferem de forma diferenciada no processo de gestagéo e parto destas mulheres. (SILVA:
MOTA; BELLENZANI, 2022).
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Para Mindry et. al. (2017), os profissionais de salde enfrentam varios desafios para
prevenir a transmisséo do HIV, reduzir gravidezes ndo planejadas e garantir uma concepcéo
mais segura. Neste contexto, o enfermeiro € fundamental para a promogao da saide em
suas diversas vertentes, sejam elas como ac¢des preventivas, educativas ou holisticas. No
entanto, existem varios desafios, onde o cuidado humanizado se faz necessario. (SOUZA;
SOUZA, 2021).

O estudo de Ejara et. al. (2010) se mostra interessante, uma vez que discute a
problemética da relacdo da amamentacao com a transmissao do HIV de mae para filho
e sem HIV interferindo na sobrevivéncia dos bebés da Etidépia. O estudo descobriu que
uma propor¢édo de até 15%) e méaes soropositivas praticaram alimentagéo infantil. Maes
que tiveram cuidados no pré-natal e poés-natal, receberam aconselhamento sobre praticas
de alimentacdo infantil e revelaram seu status de HIV eram menos propensos a pratica
inadequada da amamentacéo.

Neste contexto, Notur et. al. em seu artigo discute sobre a carga global do HIV nas
mulheres e nas populagdes pediatricas & grave na Africa Subsaariana pesquisando sobre as
relacbes interpessoais e 0 apoio foi positivamente associado a retengéo nos cuidados de HIV.
Em seu estudo destaca que o suporte interpessoal esta associado ao cuidado do HIV entre
nutrizes vivendo com HIV verificando a necessidade do atendimento de enfermeiros para
realizar uma avaliagdo geral das mulheres durante o periodo pré-natal para entender o suporte
disponivel para planejar adequadamente seus cuidados ap6s alta hospitalar apés o parto.

O estudo de Etowa et. al (2021) evidencia a influéncia dos profissionais de salde
no bebé das maes com HIV e as praticas de alimentacdo de seus filhos em trés paises:
Canada, EUA e Nigéria. Apesar das maes serem de paises e de cultuas diferentes, a
pesquisa revelou que o que define a diferenca entre todas elas é se as maes receberam
cuidados de saude através de um enfermeiro e tém apoio social de amigos e familiares. Isso
fala para a necessidade de os profissionais de salde estarem atualizados conhecimento
dos avancgos na prevencgéo do HIV e cascata de cuidados.

De acordo com Demori et. al. (2020) o enfermeiro desempenha um papel
importantissimo no atendimento a puérpera, pois ele desempenha, entre outras funcdes, a
de educador contribuindo para uma melhora na qualidade de vida da mulher, de sua familia
e da comunidade em que ela se insere, 0 que faz da atuacdo desse profissional ser de
vasta relevancia no Alojamento Conjunto.

Dessa forma, torna-se evidente a relevancia da assisténcia de enfermagem no
periodo puerperal no que diz respeito ao processo educativo com intuito de realizar as
orientagbes a mulher para alcangar a autonomia no seu autocuidado e segurangca no
cuidado com o seu RN no domicilio, o que auxilia na adaptagédo a nova dinamica familiar
(MACHADO et e al. 2020). Para Nutor et. al. (2021), o puerpério e o HIV sédo dois fenébmenos
complexos medicamente independentes, quando esses fendmenos sdo agravados pela
falta de apoio, podem criar desafios significativos para a mée, a crianca e a familia.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 12

121



Para Etowa et. al (2021), € no puerpério que se faz necessario o envolvimento
continuo nos cuidados de HIV é essencial para prevenir novas infeccdes, eliminar a
transmisséo vertical e melhorar a qualidade de vida.

O controle no puerpério € uma vivéncia de apoio emocional e do aconselhamento as
suas demandas, que ajudam na superacao das dificuldades que as puérperas enfrentam
nesse momento, como sofrimento, medo, angustia, duvidas em rela¢do ao filho ao mesmo
tempo em que era compromisso materno protegé-lo contra o HIV (SOUZA; GARCIA.2021).

A equipe de enfermagem deve fornecer todos os cuidados necessarios a essas
puérperas soropositivas, desde o tratamento antirretroviral até instrugcbes sobre a néo
amamentacao, sempre com muito respeito e cuidado para que néo afete diretamente essa
mée, gerando quebra de vinculos e consequentemente quebra da cadeia de tratamento e
suporte (SOUZA; GARCIA 2021).

Além disso, neste cenario, o acolhimento a essas puérperas deve ser uma medida
necessaria e essencial no cuidado, onde o enfermeiro deve assumir esse papel de acolher,
escutar e dar uma resposta positiva, capaz de fazer com que essa puérpera se sinta segura
e acolhida, longe de qualquer julgamento. Assim, acolhimento deve ser uma prética que
deve estar presente em todas as relagdes de cuidado pois também facilita o acesso ao
servico e ao tratamento, qualificando a assisténcia do enfermeiro. (SOUZA; GARCIA, 2021;
BRASI, 2017).

Aassisténciade enfermagem aessas mulheres é de grande importancia, necessitando
ter conhecimento sobre o assunto para realizar de maneira eficaz o atendimento a essas
gestantes, sabendo-se que esse cuidado envolve ndo somente as questdes fisicas da
paciente, mas também o psicolégico da mesma (LOPES; SILVA. 2020).

Para tanto, se faz necessario ser imprescindivel que o enfermeiro, diante da
assisténcia em saude materno-infantil, busque o conhecimento atualizado sobre as medidas
para prevencédo da TV do HIV, para que as mesmas sejam implementadas efetivamente,
garantindo assim os direitos do paciente e a qualidade no cuidado (SOUSA; SOUSA. 2021).

A interacdo entre o enfermeiro e a paciente deve ter como base a importancia da
orientagdo imediata sobre a ndo amamentagédo as gestantes em trabalho de parto/parto
que desconheciam ser soropositivas para o HIV, e ratificada quando estas ja possuiam
informacdes a respeito desde o pré-natal. A assisténcia dispensada as puérperas no
Alojamento Conjunto deve, além de esclarecer, sensibilizar as puérperas frente as questdes
relativas a supressao da lactagéo por meio de técnicas inibidoras e de farmacos, quando
prescritos, como também em relagdo a importancia da criagéo do vinculo afetivo entre ela
e o0 seu bebé, principalmente durante a alimentacéo artificial (COSTA et. al., 2015).

Além disso, é importante que o enfermeiro saiba lidar com os diversos sentimentos
que essas maes vivenciam, e que a educagédo continuada deve ser uma estratégia adotada
para a qualificagéo da assisténcia as puérperas soropositivas, a fim de dar todo o suporte

que essas maes precisam, a equipe deve transmitir todo o conhecimento possivel a essas
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mulheres, para que mée e filho estejam seguros diante de todos os riscos que o virus HIV
carrega (SOUZA; GARCIA, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A partir da andlise dos artigos encontrados constatou-se que os cuidados prestados
pelo enfermeiro a puérpera com HIV positivo com o intuito de se prevenir a transmissao
vertical do virus vao além de meros procedimentos técnicos.

As mées impossibilitadas de amamentar diante da infec¢éo, enfrentam dificuldades
diante da negacdo de uma pratica materna cultural e de vinculo afetivo com o bebé, do
preconceito, da necessidade de adesdo da terapia farmacolégica, além das proprias
modificagdes fisiolégicas do pos-parto e a dor da ingurgitagdo mamaria.

Além disso, as questdes socioecondmicas elevam as barreiras e dificultam todo o
processo, tanto em relagdo a adaptacgao frente a impossibilidade de amamentar, quanto pela
auséncia do conhecimento da transmissao vertical através da amamentacao, realizando
esta pratica que coloca em risco a vida do bebé.

Um dos papéis mais importante do enfermeiro com a gestante/puérpera consiste
nas orientagcdes durante todo o pré-natal, parto e puerpério relacionado ao néo aleitamento
materno e a compensacéao da falta do contato intimo maternal com a adocéo de outras
formas de comunicagdo, como uma relagéo de acolhimento e amor no decorrer da vida,
visando suprir a ndo amamentacgéo, fazendo com que o impacto emocional e fisico seja
amenizado superando esta imensa perda que € a ndo amamentacéo.

Sendo assim, podemos dizer que o acolhimento seja um dos pilares desse cuidado
prestado a estas mulheres nesta fase de suas vidas, cabendo ao profissional enfermeiro
através da educacgéo continuada capacitar-se e capacitar a sua equipe para as taxas de TV
desse virus diminua e ao mesmo tempo minimizando os impactos que a ndo amamentacao
causa as mulheres.

Dessa forma um atendimento humanizado e de qualidade nesse sentido ainda pode
ser encarado como um desafio em virtude de todo o estigma e preconceito que o virus HIV

ainda carrega.
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CAPIiTULO 13

VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV):
ALTERACOES HEMATOLOGICAS

Andressa de Oliveira

RESUMO: Infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana  (HIV), os
pacientes frequentemente apresentam

alteracdes hematoldgicas, que estdo entre
as principais comorbidades causadas pelo
HIV.

Entre as alteracoes hematologicas podem
ser citadas as citopenias, designadas como:
anemias, leucopenia e plaquetopenia, entre
outros, trazendo complicagdes e dificultando
a patologia. Essa pesquisa é um relato
baseado em artigos com hemogramas
completos de pacientes soro positivo
confirmados pelo método de Western Bot.
Os resultados obtidos evideciam um nimero
relevante de pacientes com diferentes
alteracdes hematoldgicas significativas. Um
dos meios principais, 0 hemograma é um
método de triagem e classificacdo de suma
importancia para uma terapia de suceso
no tratamento do HIV. O presente trabalho
tem por obejtivo avaliar as altteracdes de
parametros hematolégicos mais incidentes
em um grupo de pacientes portadores do
virus HIV e que eventualmente fizeram
analise de hemograma.

Data de aceite: 01/03/2024

PALAVRAS-CHAVE: HIV, CITOPENIAS,
ALTERACOES HEMATOLOGICAS,
HEMOGRAMAS.

INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) penetra no organismo por
meio do sangue, sémem e outros liquidos
corporais de um individuo por contato
sexual, perfuracdo de pele ou infecgcéo
transplacentaria e é o causador da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), que
imunolégico, responséavel pela defesa do

compromete o sistema

organismo de doengas. O HIV destroi estas
células de defesa tornando o individuo
mais susceptivel a doencas oportunistas e
infecgbes (SILVA; PINTO; MATAS, 2007).

Esta doenca caracteriza-se por
meio da continua replicagédo viral e
deplecéo dos linfocitos T CD4+, as células
mais prejudicadas nesse processo viral
(SIMOES; GOMES, 2006; DAMINELLI;
TRITINGER; SPADA, 2010).

marcadores prognosticos importantes para

Como
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o controle da infecgéo pelo HIV e auxilio da evolugao da doenca, utiliza-se a carga viral e a
contagem de células T CD4+ (DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).

Devido as alteracdes causadas pela continua replicacéo viral e deplecéao dos linfocitos
T CD4+ pela infecgdo pelo HIV, pode-se observar amplas manifestacdes hematolégicas,
que incluem anemia, leucopenia e plaquetopenia.

Estas alteragdes hematologicas sdo multifatoriais e podem ser causadas por
diminuicédo da producéao ligadas a infiltracao da medula éssea por neoplasias, hematopoiese
ineficaz ou medicamentos mielosupressivo, além de ter outros fatores como caréncias
nutricionais crénicas e déficits absortivos de diferentes causas (LEITE, 2010; OLIVEIRA;
OLIVEIRA; SOUZA, 2011; ALVES et al., 2011).

As alteracdes hematoldgicas sdo comumente encontradas em pacientes infectados
pelo HIV, principalmente os casos de pacientes em tratamento por um longo periodo.
Dentre outros, um tratamento para a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
que proporcionou grandes avangos e beneficios aos pacientes foi a terapia antirretroviral
(TARV), esta terapia ajudou na reducdo da morbidade e mortalidade. A TARV utiliza
inibidores de transcriptase reversa anélogos de nucleosideos (ITRN), que tem como
a Zamivudina (AZT) que esta relacionado com a mielotoxidade (OLIVEIRA; OLIVEIRA;
SOUZA, 2011). Entre as manifestacbes hematolbgicas citadas, a anemia é a mais comum
na infeccéo pelo HIV (ALVES et al., 2011). A origem da anemia em pacientes portadores
do virus da imunodeficiéncia humana tem causa multifatorial, podendo estar associada a
infeccoes oportunistas, deficiéncias nutricionais e determinados medicamentos, além de
doencas que infiltram na medula 6ssea e provocam a modificacbes nas células progenitoras
(DAMINELLI; TRITINGER; SPADA, 2010).

Outra importante alteragdo hematolédgica é a leucopenia que ocorre uma queda no
namero absoluto e percentual de linfécitos T CD4+, que em primeira instancia pode ser
burlada por uma leucocitose ocasionada pelo aumento de linfocitos T CD8+ (AZEVEDO,
2008).

Em pacientes HIV positivos a plaquetopenia é outra alteragéo observada, porém sua
causa ainda nao esta totalmente esclarecida, é sabido que esta ligada a complexos imunes
circulantes, hiperesplenismo, além do aumento da destrui¢do periférica das plaquetas pela
presenca de anti-plaquetéarios (PINTO; BARROS; COSTA, 2008).

Essa pesquisa tem como objetivo evidenciar quais séo as altera¢gdes hematologicas
mais incidentes observadas em exame de hemograma em um grupo de pacientes

portadores do virus HIV que aleatoriamente fizeram esse exame.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 13 127



DESENVOLVIMENTO

O presente trabalho foi desenvolvido através de uma pesquisa bibliogréafica descritiva,
onde foram selecionados artigos referente ao assunto, os mesmos apresentavam amostras
de hemogramas de individuos de ambos 0s sexos e sem faixa etaria e que tivessem
sorologia positiva para HIV.

De acordo com os artigos, nos laboratérios onde ocorreram as coletas foram
selecionadas algumas referéncias analiticas para serem utilizadas, como: eritrécitos 3,9
a 5,3 milhdes/ mm3, Hemoglobina de 12,0 a 15,5 g/dl, hematdcrito de 34,9 a 44,5 %,
VCM 81,6 a 98,3 fl, HCM 26,0 a 34,0 pg, CHCM 31,0 a 36,0 %, RDW de 11,5 a 14,5 %,
leucécitos de 3500 a 10500/ mm3, segmentados de 1700 a 8000/mm3, eosinofilos de
50 a 500/mm3, basoéfilos de 0 a 100/mm3, linfécitos de 900 a 2900/ mm3, Mondcitos de
300 a 900/mm3.

Conforme um dos artigos, as amostras foram coletadas em dois tubos. Um continha
anticoagulante EDTA, que logo foi encaminhado para o setor de hematologia onde
foi analisado e o outro tubo né&o tinha a adicdo de anticoagulante, apenas continha gel
separador. Apés a confirmagéao positiva para o virus HIV, as amostras foram encaminhadas
para um laboratorio de apoio para verificagcdo e certificacdo dos resultados através de
método Western Blot.

Através de graficos que serdo apresentados abaixo sera possivel analisar e
comparar os resultados dos individuos portadores do HIV e as altera¢cdes hematoldgicas.

Alteragoes Encontradas
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Analisador Alteragbes  Série Branca Série Plaquetas
Vermelha

Gréfico 1: Alteracdes encontradas.
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De acordo com as analises, foram selecionados 50 individuos, 21 deles (42%)
ndo apresentaram alteracdes, 29 (68%) apresentaram um grande numero de alteracdes
hematol6gicas: a anemia caracterizou-se como macrocitica, glébulos brancos: monécitose,
lonfocitose, neutropenia, leucopenia, linfopenia e alteragdes plaquetérias: plaguetopenia.
Essas ateracdes deram-se tanto pelo efeito patoldgico da infecgéo, como pela destruicao
imune e deficiéncia de produgao a supressdo da medula éssea.

Duas hipo6teses podem ser analisadas pela qual houveram alteragoes nos exames,
em um primeiro momento pode ser dada pela fase de laténcia viral, nesta fase ndo ha
muitas replicagcbes assim ndo possibilitando o surgimento de alteracbes (MEDEIROS,
2007). Além disto pode ter sido feito uso de antirretrovirais a poucos meses, diminuindo a
carga viral e causando uma estabilidade nos exames. Ressalta-se que os antirretrovirais
usados por mais de um ano acaba gerando uma supressdo medular, problemas hepéaticos
que tem como resultado o surgimento de citopénias (OLIVEIRA.et.al 2011), isso explica o
numero de exames sem alteracoes.
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Gréafico 2: Alteragdes Série Vermelha

Encotram-se baixos os niveis de dosagem de hemoglobina, sendo inferior a 12g/dI
em 7 dos pacientes (14%), com VCM supeior a 100fl, gerando uma anemia macrocitica.
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Alteracoes Plaquetarias
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Gréfico 3: Alteragdo em Plaquetas

Neste grafico é possivel analisar os 3 pacientes, que representam 6% com 0s
valores abaixo de 150.000/mm3. Conforme Daminieli (2010), a manifestacdo hematolégica
mais comum € a plaguetopenia, geralmente causada por destruicdo imunologica, aliada
a supressao da médula éssea, que € bastante comum em pacientes com HIV, podendo

ocorrer em pacientes assintomaticos, sendo um dos primeiros sinais de infecgéo pelo virus.
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Gréfico 4: Alteragcbes da Série Branca

Dos individuos, 9 (18%) apresentaram monocitose e linfocitose, 5 (10%)
apresentaram neutropenia, 3 (6%) leucopenia e 2 (4%) linfopénia.
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A citopenia é a grande caracteristica de um hemograma de pacientes que tem o
virus HIV, podendo ser isoladas ou combinadas, que acabam resultando em anemias e
outras alteragcdes hematoldgicas, além disso, as citopenias podem ser decorrentes de
disfuncéo medular.

Através da infecgao viral ocorre a linfopenia, com a diminuigcéo dos linfocitos CD4+,
logo pode-se observar uma linfocitose com um aumento predominante de linfécitos CD8+,
sendo liberados pelo sistema imune para combater a infeccgéo viral.

Ap6s a infeccdo viral acontece a neutropenia, primeiramente pode ocorrer um
quadro febril, com linfonomegalias transitérias. Pode acompanhar esse quadro a linfopenia,
pancitopenia ou ainda uma linfocitose com linfécitos atipicos. E por fim a monocitose,
descrita como uma resposta imunitéaria do organismo frente a infeccéo viral (MEDEIROS,
2007)

CONCLUSAO

O presente trabalho analisou uma pesquisa com individuos portadores do virus
HIV. Foi constatado nos hemogramas destes individuos um grande nimero de alteragdes
hemotaldgicas e muitos deles participaram da resposta imune, além disso foi possivel
constatar um baixo indice na resposta imunolégica, podendo levar ao surgimento de
doencas crdnicas e oportunistas.

Com isto, fica em evidéncia que o hemograma é uma importate ferramenta no
monitoramento da terapia destes individuos. Além de auxiliar no diagnostico da doenca

também pode ser uma ferramenta para o controle evolutivo para a AIDS.
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RESUMO: O Diabetes Mellitus (DM) é
um estado de hiperglicemia cronica. No
tipo 1 (DM1) ocorre a deficiéncia absoluta
de insulina, o que torna a insulinoterapia
intensiva mandatéria ao tratamento.
A demanda por autocuidado torna-os
mais suscetiveis a Depressdo. Mais de
20% dos pacientes com DM apresentam
depressdo. Pacientes deprimidos tém
dificuldade de aderir ao tratamento e sédo
mais propensos a comportamento suicida,
principalmente em mulheres. Pessoas com
DM1 necessitam de cuidados continuos

Data de aceite: 01/03/2024

centrado no empoderamento, autocuidado
e na educacdo terapéutica.

O Método Clinico Centrado na Pessoa
(MCCP), a Abordagem Familiar e o
Apoio  Multiprofissional s&o estratégias
necessarias para a atencdo do paciente
diabético. O MCCP traz beneficios como a
potencial redu¢do nos niveis glicémicos, o
incremento da informagdo ao paciente, a
monitorizagdo mais atenta da evolucao da
doenca, na perspectiva do diabético sobre o
conhecimento da sua propria doenca.

Isso melhora a adesao terapéutica e o grau
de compromisso com a tomada de deciséo,
que devera ser sempre acordada de forma
bilateral (entre o médico e o paciente). O
modelo biomédico tradicional mostra-se
insuficiente para a complexidade do manejo
dos pacientes diabéticos, sendo o MCCP
necessario para a abordagem integral dos
pacientes com DM1. E primordial realizar a
triagem de sintomas de sofrimento mental
de forma ativa e precoce na populagdo
diabética.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo
1. Diabetes Mellitus Insulinodependente.
Depressdo. Assisténcia Centrada no
Paciente.
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PATIENT-CENTERED CARE WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS AND
DEPRESSIVE DISORDER

ABSTRACT: Diabetes Mellitus (DM) is a state of chronic hyperglycemia. In type 1 (DM1),
there is absolute insulin deficiency, which makes intensive insulin therapy mandatory for
treatment. The demand for self-care makes them more susceptible to Depression. More than
20% of patients with DM experience depression. Depressed patients have difficulty adhering
to treatment and are more prone to suicidal behavior, especially in women. People with
DM1 need continuous care focused on empowerment, self-care and therapeutic education.
The Person-Centered Clinical Method (MCCP), the Family Approach and Multiprofessional
Support are necessary strategies for the care of diabetic patients. The MCCP brings benefits
such as the potential reduction in glycemic levels, increased information for the patient, more
attentive monitoring of the disease’s evolution, from the diabetic’s perspective on knowledge
of their own disease. This improves therapeutic adherence and the degree of commitment
to decision-making, which must always be agreed bilaterally (between the doctor and the
patient). The traditional biomedical model is insufficient for the complexity of managing
diabetic patients, with MCCP being necessary for a comprehensive approach to patients with
DM1. Itis essential to screen for symptoms of mental distress actively and early in the diabetic
population.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Type 1. Insulin-dependent Diabetes. Depression. Patient-
Centered Care.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma sindrome caracterizada por hiperglicemia crdnica,
resultante de defeitos na agéo da insulina, na secregéo de insulina ou em ambas (GUSSO,
2019). Destes, 5 a 10% apresentam Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1), onde a destruicao das
células beta-pancreéaticas leva ao estagio de deficiéncia absoluta de insulina (GUSSO, 2019;
BRASIL, 2013). Nesses casos, a insulinoterapia intensiva é mandatoria para o tratamento
(GUSSO, 2019; SILVEIRA, 2019). A aplicacdo de insulina desde o inicio do tratamento
(geralmente iniciado desde infancia ou adolescéncia), a demanda por autocuidado e
as respostas emocionais ao se viver com a doenca tornam o paciente portador de DM1
mais suscetivel ao desenvolvimento de Depressao e Diabetes Distress (SILVEIRA, 2019;
FRAGUAS, 2009).

O termo Diabetes Distress pode ser definido como um conjunto de reacgbes e
respostas emocionais ao se viver com a doenca, especificamente associadas ao tratamento,
dieta e demandas de autocuidado (SILVEIRA, 2019; FRITZEN, 2021). Pacientes com DM1
apresentam niveis elevados de Diabetes Distress, que por sua vez estdo associados a
piores indices de adeséo ao tratamento e controle glicémico inadequado (SILVEIRA, 2019).
Transtornos depressivos também sao prevalentes nos pacientes diabéticos, estima-se que a
prevaléncia seja duas a trés vezes maior que a verificada na populag¢éo adulta ndo diabética
(BRASIL, 2013; SILVEIRA, 2019). Em média de 20% a 30% dos pacientes com diabetes
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apresentam depressdo (FRAGUAS, 2009). Uma vez estabelecida a depressao, ela exerce
influéncia negativa no controle do diabetes. Pessoas deprimidas ficam desmotivadas para
aderir as recomendacdes e ao plano de autocuidado (BRASIL, 2013; FRAGUAS, 2009). E
quando ndo tratada adequadamente, a depressdo nesses pacientes tende a evoluir com
elevada taxa de recorréncia. (FRAGUAS, 2009).

Para a abordagem integral dos pacientes portadores de Diabetes Mellitus e
Depressé@o destaca-se o Método Clinico Centrado na Pessoa (MCCP), buscando dar
énfase as dificuldades, expectativas e medos em relagdo a doenca e ao futuro, visando
a elaboracdo de um plano terapéutico conjunto, que inclua abordagem familiar e/ou a
participagcdo em grupos educativos (GUSSO, 2019; CARDOSO, 2017). O MCCP mostra
claros resultados em patologias crbnicas, especialmente as que dependem do doente
para melhores resultados (CARDOSO, 2017). O manejo clinico adequado, o estimulo a
autonomia do usuario por meio de estratégias centradas na pessoa e a continuidade dos
cuidados séo eficazes na redugéo de complica¢des e mortalidade por DM (GUSSO, 2019).

A PREVALENCIA DA DEPRESSAO EM PACIENTES DIABETICOS

O diabetes mellitus possui elevada prevaléncia, acometendo cerca de 7% da populagéo
brasileira. Em torno de 20% a 30% dos pacientes com diabetes apresentam depressédo
(FRAGUAS, 2009). O Diabetes como condigdo cronica pode ser considerada como uma
experiéncia de vida permanente, acarretando perdas e disfuncdes na vida cotidiana. Essa
permanéncia causa estresse devido a alteracdo da imagem corporal, necessidade de
adaptacao social e psicolégica (CAPARA, 2015). A depressdo no paciente com diabetes
tende a comprometer os varios dominios da qualidade de vida, incluindo saude fisica, saude
psicologica e relacionamento social. Portanto, esta relacionada a piora na adeséo ao tratamento
e no autocuidado dos pacientes (FRAGUAS, 2009; CAPARA, 2015).

Maia et al (MAIA, 2014), em um estudo transversal com o objetivo de investigar
a prevaléncia de transtornos psiquiatricos em 110 pacientes diabéticos tipo 1 identificou
a alta prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressao nos pacientes: 60% e 53,6%,
respectivamente (MAIA, 2014). O estudo ainda revela mais especificamente o diagnostico
de Depressdo em 13,6% da amostra, Distimia em 18,2% e de Depressdo combinada com
Ansiedade em 41,8%. De forma a evidenciar a alta prevaléncia de transtornos psiquiatricos
no diabetes tipo 1 (MAIA, 2014).

Fritzen et al (FRITZEN, 2021) avaliou a prevaléncia de transtornos psiquiatricos
e sofrimento mental relacionados ao Diabetes, em um estudo realizado em dois centros
de atendimento no Sul do Brasil. Foi identificado alta prevaléncia de sofrimento mental
na populacdo de pacientes com DM1. Pacientes deprimidos sdo mais propensos a
comportamento suicida significativo ou ideacgéo, principalmente em mulheres (FRITZEN,
2021).
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METODO CLINICO CENTRADO NA PESSOA COM DM1

Pessoas com diabetes requerem cuidados continuos orientados para controle
metabolico centrado no empoderamento, autocuidado e na educacéo terapéutica (PINATE,
2020; BRASIL, 20183). Os cuidados clinicos devem ser individualizados levando-se em
conta motivacao e preferéncias do paciente, ocorréncia de risco de hipoglicemia, efeitos
colaterais, duracdo de doenca, expectativa de vida, comorbidades, complica¢des e
aspectos econémicos (GUSSO, 2019).

Além dessa necessidade de autocuidado e a significativa prevaléncia de sofrimento
mental mostram a necessidade da implementacao de técnicas avangadas de cuidado na
Atencao Priméria, como o Método Clinico Centrado na Pessoa (MCCP), a Abordagem
Familiar e o Apoio Multiprofissional (de forma articulada). A implementacé@o da assisténcia
devera ocorrer de acordo com as necessidades e grau de risco da pessoa e da sua
capacidade de adesao e motivagdo para o autocuidado. As pessoas com dificuldade para o
autocuidado precisam de mais suporte até que consigam ampliar as condi¢des de se cuidar
(BRASIL, 2013; MONTERO, 2014).

O uso do Método Clinico Centrado na Pessoa (MCCP) na abordagem do paciente
com Diabetes Mellitus deve ser encorajado (CARDOSO, 2017; CARARA, 2015). Dentre os
beneficios do MCCP no manejo do paciente portador de DM estéo: potencial redugcéo nos
niveis glicémicos, o incremento da informacdo ao paciente, a monitorizagdo mais atenta
da evolucdo da doenca, na perspectiva do diabético sobre o conhecimento da sua propria
doenca. Isso melhora a adesao terapéutica e o grau de compromisso com a tomada de
deciséo, que devera ser sempre acordada de forma bilateral (CARDOSO, 2017). Por meio
de um dialogo entre o médico e o paciente, a fim de que de que este sinta que é parte ativa
no estabelecimento das metas, ja que o MCCP tem por base as necessidades especificas
da pessoa, que deve ser considerada como um todo, em uma avaliacédo biopsicossocial
(CARDOSO, 2017). Embora o diabetes fagca parte do seu viver, ela ndo se configura como
o centro de sua existéncia. Com o MCCP os pacientes conseguem encontrar forcas para
vencer as restricoes e as possiveis complicacdes decorrentes do diabetes (CAPARA, 2015).
E uma forma de se superar o modelo de préaticas educativas, que sdo apenas informativas
e prescritivas. E uma mudanga no sentido de buscar, na relagdo entre os usuarios com
diabetes e os profissionais de saude, uma postura dialégica de corresponsabilizagéo e néo
de culpabilizagdo do usuério por seus problemas de saude (CAPARA, 2015).

Um dos fatores que contribuem para o sucesso do MCCP no ambiente da Atencao
Primaria a Saude (mais especificamente na Estratégia Saude da Familia) é o fato de nos
cuidados primarios haver um conhecimento do doente em termos néo s6 de salde, mas
também do seu contexto socioeconémico, familiar e comunitario (BRASIL, 2013; CARDOSO,
2017). Além do acompanhamento médico com o MCCP, a abordagem ao Diabetes deve
ter carater multidisciplinar, com enfermeiros, nutricionistas e outros profissionais com
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capacidade técnica. Aléem da abordagem farmacolégica, a estratégia terapéutica do DM
deve incluir medidas gerais para melhora na qualidade de vida da pessoa (CARDOSO,
2017; MONTERO, 2014). Pinate et al revela que praticas de educacdo em saude e
empoderamento de pacientes diabéticos conseguem melhorar o perfil metabdlico, além de
melhorar os sintomas associados a depresséao e ansiedade que séo altamente prevalentes.
De forma a tratar o paciente diabético com integralidade (PINATE, 2020).

Ampliar a rede de apoio para além da esfera da satde também tem demonstrado
uma relagdo positiva em relagdo a doenca. Os pacientes diabéticos que possuem melhor
apoio social, ttm melhor empoderamento. As relagbes sociais que as pessoas mantém
podem facilitar ou promover comportamentos promotores e/ou protetores de salde.
Portanto o apoio social pode ser um valioso recurso, capaz de promover melhor adaptacéo
da pessoa as limitagcdes impostas pela diabetes (CAPARA, 2015).

Em situagdes de sofrimento mental e distarbios depressivos, a identificagdo de
disfungbes familiares e/ou de falta de suporte familiar ajuda na reabilitagéo psicossocial.

E possivel uma maior compreensao sobre a relagéo do sujeito, em analise, integrado
na dindmica familiar e como esta interagéo interfere em sua terapéutica (RODRIGUES,
2016). O conhecimento das ferramentas da abordagem familiar amplia a compreenséo das
pessoas e auxilia na elaboragcéo de um Projeto Terapéutico Singular (PTS) que responda as
necessidades assistenciais, sem desconsiderar as peculiaridades de cada sujeito em seu
contexto (SILVA, 2017). A utilizacdo de tais instrumentos permite desenvolver o cuidado
integral, baseado na realidade vivenciada pelo sujeito e que o trabalho interdisciplinar dos
profissionais de saude é fundamental para oferecer suporte a familia e potencializar suas
capacidades e melhorar a qualidade de vida. (RODRIGUES, 2016)

CONSIDERAGCOES FINAIS

O modelo biomédico tradicional mostra-se insuficiente para a complexidade do
manejo dos pacientes diabéticos (principalmente os insulino-dependentes), considerando
a alta prevaléncia de sofrimento mental associado. Isso evidencia que uma abordagem
individualizada centrada na pessoa, levando em conta o paradigma biopsicossocial,
mostra-se mais adequado..

Torna-se necessario novos estudos prospectivos ou com maior numero de pacientes
para melhores resultados. Destaco ainda, a escassez de estudos que abordem a depressao
em pacientes diabéticos especificamente do Tipo 1. A maior parte dos estudos aborda esse
assunto na populagéo diabética geral (Tipo 1 e 2).

E primordial realizar a triagem de sintomas de sofrimento mental de forma ativa e
precoce na populagéo diabética. Devendo ser incentivada pelas diretrizes atuais de manejo.
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RESUMO: As Ulceras por pressao ocorrem
nos mais diversos ambientes de cuidados,
com elevada prevaléncia em pessoas com
dependéncia na mobilidade. A avaliagdo
dos fatores de risco e a implementacao
de estratégias preventivas sdo os
elementos-chave para reduzir as taxas de
incidéncia e prevaléncia destas lesodes.
Pessoas com dependéncia, cuidadas no

Data de aceite: 01/03/2024

domicilio, sdo consideradas de alto risco
para o desenvolvimento das Ulceras por
pressdo, o que justifica uma investigacdo
neste contexto. Objetivo: Identificar
quais os conhecimentos, atitudes e
comportamentos, dos cuidadores formais,
na prevengao das Ulceras por pressao em
pessoas com dependéncia, cuidadas no
domicilio. Métodos: Estudo descritivo,
transversal, de natureza exploratoéria, pela
aplicacdo de questionarios aos cuidadores
formais. A investigacdo recebeu aprovacao
da Comissdo de Etica para a Saude e
foi precedida por consentimento livre e
informado dos participantes. Resultados:
Amostracomposta por 34 cuidadores formais
de seis (6) equipas de servico de apoio
domiciliario, maioria do sexo feminino e do
grupo etéario dos 40 aos 60 anos de idade.
Os participantes revelaram necessidades
formativas no ambito da prevencao das
Ulceras por pressao. Conclusdes: Os
resultados obtidos mostram a necessidade
de apostar na capacitacdo dos cuidadores
formais, através da acéo articulada entre
os enfermeiros de saude comunitéria e as
instituicoes de apoio social. Os cuidadores
formais valorizam o conhecimento e a
pratica de cuidados relacionados com a
prevencdo das Ulceras por pressdo, no
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entanto, consideram necessario aumentar o seu nivel de conhecimentos, através da formacéao
continua, contribuindo para melhorar a literacia em saude e capacitagéo profissional.
PALAVRAS-CHAVE: Ulceras por pressdo; Cuidador Formal; Capacitagdo Profissional;
Enfermagem em Satde Comunitaria

TRAINING OF FORMAL CAREGIVERS IN THE HOME CONTEXT IN THE
PREVENTION OF PRESSURE ULCERS

ABSTRACT: Pressure ulcers occur in a variety of care settings with high prevalence in people
with disabilities. The evaluation of risk factors and the implementation of preventive strategies
are the key elements to reduce the incidence and prevalence of these lesions. People with
dependency, cared for at home, are considered high risk for the development of pressure
ulcers, which justifies an investigation in this context. Objective: To determine the knowledge,
attitudes, and behaviours of formal caregivers in the prevention of pressure ulcers in people
with dependence, cared for at home. Methods: Descriptive, cross-sectional, and exploratory
study, through the application of questionnaires to formal caregivers. The investigation was
approved by the Ethics Committee for Health and preceded by informed consent of the
participants. Results: Sample composed of 34 formal caregivers from six teams of home
support service, most of them female and from the groups aged between 40 and 60 years.
Participants revealed training needs in the prevention of pressure ulcers. Conclusions: The
results show the need to invest in the training of formal caregivers, through the articulated
action between community health nurses and social support institutions. Formal caregivers
value the knowledge and practice of care related to the prevention of pressure ulcers,
however, they consider it necessary to increase their level of knowledge, through further
training, contributing to improving health literacy and professional training.

KEYWORDS: Pressure Ulcers; Formal Caregiver; Professional Training; Community Health
Nursing

INTRODUCAO

O envelhecimento da populag¢do portuguesa tem aumentado, ndo s6 pela reducéo
do numero de jovens, mas também pelo aumento da populagdo idosa. Associado ao
aumento da longevidade, devido as alteragbes fisicas e bioldgicas, entre outras, que
indubitavelmente vao surgindo, torna-se evidente a vulnerabilidade deste grupo etario. As
limitacbes de mobilidade coexistentes com esta fase da vida, associada a outros fatores
de risco, torna a populagéo idosa mais suscetivel ao desenvolvimento de lesbes, como a
lesdo por pressdo®. Este problema de salde publica deve ser encarado como possivel
de prevenir e ndo apenas como uma complicacdo inevitavel da doenca ou da perda de
capacidade de mobilidade.

Devido as limitacdes inerentes ao envelhecimento, podem também surgir alteragdes
do estado cognitivo e dependéncia na realiza¢éo das atividades diarias, pelo que algumas

familias recorrem a instituicbes para garantir o apoio nos cuidados ao idoso no domicilio.
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Essas instituicoes oferecem apoio que € prestado por equipas de cuidadores formais (CF),
na satisfacéo das necessidades de vida diarias das pessoas com dependéncia. Diferencia-
se o cuidador formal do cuidador informal, caraterizando o primeiro como aquele que é
um profissional com vinculo contratual, que acompanha a pessoa a ser cuidada numa
instituicdo ou no domicilio, desempenhando funcgdes ligadas as atividades pessoais e
instrumentais da vida diaria®.

No apoio ao idoso dependente, o CF, deve deter conhecimentos acerca do processo
de envelhecimento, bem como das alteragbes que podem surgir, tanto a nivel cognitivo
como biolégico, sendo especialmente marcado pelas mudancas na pele e estruturas
subjacentes®™. As principais altera¢des consistem na redugdo na vascularizacéo, xerodermia
e perda de massa muscular, resultando em maior proeminéncia das estruturas 6sseas,
que favorecem a ocorréncia de lesbes, principalmente as ulceras por pressao (UPP). Uma
UPP é uma lesédo localizada da pele e/ou tecido subjacente, normalmente sobre uma
proeminéncia 6ssea e 0 seu aparecimento relaciona-se com diversos fatores extrinsecos e
intrinsecos a pessoa contribuindo, no seu conjunto, para a ocorréncia da leséo tecidual®.
As UPP sdo uma importante causa de morbilidade e mortalidade, prejudicando de forma
significativa, néo sé a qualidade de vida dos doentes, mas também a dos seus cuidadores,
para além de constituir uma enorme sobrecarga econémica para os servigcos de saude®.

Para que a prevencéo seja efetiva, o papel dos CF € crucial ao nivel do planeamento e
prestacao de cuidados de acordo com os fatores de risco relacionados com o desenvolvimento
destas les6es, identificando-os e procedendo a sua avaliagéo de forma continuada.

Diversos estudos referem que é fundamental para a prestacdo de cuidados de
exceléncia, que os CF reforcem 0s seus conhecimentos através da capacitagao relativa
a prevencado de Ulceras por pressdo, de forma a prestar cuidados que promovam a
manutencgédo da integridade da pele®. A probleméatica do desenvolvimento de UPP, tal como
a formacao dos CF, merece o investimento dos enfermeiros que possuem o perfil e as
competéncias especializadas para o acompanhamento e gestéo de cuidados dirigida aos
CF de pessoas com dependéncia, visando estratégias educacionais com a finalidade de
motivar os CF a serem, também eles, colaboradores determinados na prevengao das UPP.
Perspetivando o planeamento de agdes articuladas de formacéo sobre esta tematica, torna-
se fundamental conhecer o estado da arte acerca da agao dos CF, das equipas de Servigo
de Apoio Domiciliario (SAD), na prevengédo das UPP em pessoas com dependéncia.

Desta forma, surge a pergunta norteadora deste estudo:

“Quais sdo os conhecimentos, as atitudes e os comportamentos dos CF, das equipas
de SAD, direcionados para a prevencao do aparecimento de Ulceras por pressao?”.

A finalidade do estudo foi identificar quais 0s conhecimentos, atitudes e
comportamentos, dos cuidadores formais, na prevencgéo das Ulceras por pressdo em pessoas
com dependéncia, cuidadas em contexto domicilidrio, de forma a fazer um diagnéstico de
situacédo, que permita aos enfermeiros de salde comunitaria e saude publica intervir ao
nivel da capacitag@o dos CF, tendo em conta as reais necessidades identificadas.
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METODOLOGIA

O referencial metodolégico inscreve-se num estudo descritivo, transversal, de
natureza exploratoria. Os participantes no estudo sédo cuidadores formais que integram
equipas de servico de apoio domiciliario, que prestam cuidados a pessoas com dependéncia
fisica e/ou psicologica, e que aceitaram participar no estudo, através do preenchimento de
um questionario original, apés assinatura do Consentimento Informado, Livre e Esclarecido.
Depois da realizagdo do pré-teste, o questionario foi aplicado aos trinta e quatro (34)
elementos, que participaram no estudo e que trabalham em seis (6) instituicoes da rede de
apoio social, em varias freguesias de um mesmo concelho.

Foram cumpridos todos os procedimentos éticos conforme Declaragéo de Helsinquia
de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos, assim como foi obtido parecer favoravel
das instituicdes envolvidas. Foi também respeitada a decisdo livre e informada dos
participantes para integrarem o estudo.

O questionario utilizado é composto por quatro partes distintas: parte |, referente
a dados sociodemograficos; parte Il, onde se pretende identificar o perfil profissional e
de formacdo do grupo-alvo; parte lll, para avaliar os conhecimentos dos participantes
relativamente a prevencdo de UPP e parte IV, composta por questdes que permitam
conhecer quais as atitudes e comportamentos dos CF face a prevencédo das UPP. Os
dados obtidos pelo questionario foram organizados num banco de dados e analisados com
recurso a meios informaticos, nomeadamente, o Microsoft Excel 365.

O presente estudo teve parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Salde da
Administracdo Regional de Salde, onde estdo inseridas as instituicbes que participaram,
através do parecer 111/CES/INV/2022.

RESULTADOS

A populacao-alvo do estudo é constituida por 34 cuidadores formais, profissionais
de equipas de SAD de seis instituicbes de diferentes freguesias de um mesmo concelho,
em Portugal Continental.

Os resultados da analise da parte | do questionario, referente aos elementos
sociodemograficos dos participantes, sdo apresentados na tabela 1.
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Quantidade (n)

Percentagem (%)

Sexo

Masculino 1 2,9
Faminino 33 97,1
Grupo Etario (anos)

<25 0
25a40 14,7
41 a 60 24 70,6
>60 5 14,7
Grau de Escolaridade

N&o sabe ler nem escrever 0 0
Sabe ler e escrever 0 0
1° ciclo basico 4 11,8
2° ciclo basico 6 17,7
3° ciclo basico 13 38,2
Ensino Secundario 9 26,5
Curso Esp. Tecnologica 1 2,9
Curso Tec. Superior 1 2,9
Bacharelado 0 0
Licenciatura 0 0
Mestrado ou Doutoramento 0 0
Tempo utilizado casa-trabalho (minutos)

até 15 26 76,5
16 a 30 7 20,6
31a60 0 0
61a90 1 2,9
mais de 90 0 0
Problemas de Saude

HTA 4 11,8
Diabetes 11,8
Dores articulares e musculares 21 61,8
Varizes 9 26,5
Dores de cabeca 6 17,7
Insbénias 0 0
Outros 3 8,8

Tabela 1. Dados sociodemogréficos dos participantes do estudo

Elaboragéo propria
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Conforme se pode verificar, predominam os individuos do sexo feminino (97,1%). A
maioria dos participantes tém idades compreendidas entre os 41 e 0s 60 anos (70,6%). De
referir que ndo ha CF que n&o saibam ler ou escrever, tal como ndo ha CF com habilitagbes
literdrias ao nivel do bacharelato ou superiores, existindo grande disparidade no que
respeita ao nivel de escolaridade, a maior parte tem o 3° ciclo do ensino basico (38,2%).
A maioria (76,5%) gasta pouco tempo na sua deslocacao para o trabalho (até 15 minutos),
sendo que apenas uma pessoa refere gastar mais de uma hora.

Para percebermos se alguma doenca/problema de salude seria mais prevalente na
populagéo-alvo, questionou-se quais os problemas relacionados com a saude que afetam
estes cuidadores. As dores articulares e musculares séo o problema de saude que parece
afetar a maioria dos CF (61,8%) e cerca de um quarto da populagdo menciona as varizes
(26,5%). Ainda a referir os 8,8% que apontam outros problemas de saude, para além dos
elencados no inquérito, nomeadamente asma, fibromialgia e hipotiroidismo. Salienta-se
que alguns dos participantes assinalaram mais do que uma opcéo.

No que concerne aos dados considerados para a caraterizacao profissional dos CF,

0s mesmos estao plasmados na tabela 2.

Quantidade (n) Percentagem (%)

Categoria profissonal

Auxiliar de acao direta 21 61,8
Ajudante de lar e centro de dia 2 59
Ajudante familiar 10 29,4
Operadora de Lavanderia 0 0,0
Encarregada de setor 0 0,0
Cozinheira ou Ajudante de cozinheira 0 0,0
Trabalhadora de servicos gerais 1 2,9
Vinculo com a instituicao

Contrato de trabalho termo certo 12 35,3
Efetivo 18 52,9
Trabalho temporario 4 11,8
Contrato de trabalho de muito curta duragéo 0 0,0
Prestacéo de servigos 0 0,0
Contrato de trabalho a tempo parcial 0 0,0
Experiéncia no cuidado a pessoa com dependéncia

(anos)

<1 4 11,8
1a5 8 23,5
5a10 7 20,6
>10 15 44,1
Trabalho semanal (horas)

<25 0 0
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25a35 10 3,0

36 a 40 32 94,0
> 40 1 3,0
Tipologia de horario

Rotativo/Turnos 4 11,8
Fixo 30 88,2
Mudaria de profissao

Sim 6 17,6
Nao 28 82,4
Detém outra atividade profissional

Sim 3 8,8
Nao 31 91,2

Tabela 2. Dados da caracterizagéo profissional dos participantes do estudo

Elaboracéo propria

Apbs analise dos resultados, apurou-se que os CF que integram as referidas equipas
de SAD, sdo maioritariamente auxiliares de acéo direta (61,8%) e ajudantes familiares
(29,4%). No que se refere ao vinculo laboral, pouco mais de metade dos CF estéo efetivos
na instituicdo em que laboram (52,9%) e 35,3% tém um contrato de trabalho a termo certo.
Relativamente a tipologia de horéario de trabalho, a quase totalidade (88,2%) tém horario
fixo e 11,8% trabalho rotativo ou por turnos (estes Ultimos, todos da mesma instituicéo).
Essa tipologia de horario é explicada pelo facto desta instituicdo integrar uma Estrutura
Residencial para Idosos, que funciona 24h diarias, em todos os dias da semana, onde
estes mesmos funcionarios também exercem fungdes. Os 88,2%, pertencem as outras
5 Instituicbes, que oferecem Servico de Apoio Domiciliario e Centro de Dia, atividades
apenas desenvolvidas durante o periodo diurno.

Quanto ao tempo de experiéncia na prestacdo de cuidados a pessoa com
dependéncia, 44,1% referem mais de 10 anos. No entanto, 11,8% tém menos de 1 ano de
experiéncia. Prevalece o horario de 36 a 40 horas semanais (94,1%).

Quando questionados se, caso tivessem oportunidade, trocariam de profissdo, a
esmagadora maioria dos CF (82,4%), respondeu que nao mudaria de profissdo. Também a
maioria dos CF (91,2%), assumem que ndo exercem qualquer outra atividade profissional.

A informacgdo relativa a formacdo dos participantes no estudo, encontra-se

apresentada na tabela 3.
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Quantidade (n)  Percentagem (%)

Detém formacao (Cuidados a pessoa com dependéncia)

Sim 23 67,6
Nao 11 32,4
Tempo decorrido desde a formacao (anos)

<1 3 13,0
1a3 3 13,0
>3 17 74,0
Instituicao disponibiliza formacéao continua

Sim 34 100,0
Néo 0 0,0
Considera suficiente a formacao que detém

Sim 15 441
Néo 19 55,9
Procura de formacéo fora da instituicao

Sim 10 29,4
Néo 24 70,6
Habitos de leitura e pesquisa sobre temas laborais

Sim 29 85,3
Néo 5 14,7
Locais de leitura e pesquisa

Revistas cientificas 1 29
Livros 11 32,4
Internet 15 441
Redes sociais 16 47,1
Considera importante a formacao continua

Sim 33 97,1
Nao 1 2,9

Tabela 3. Dados da caracterizagéo de formagéo dos participantes do estudo

Elaboracgéo propria

Relativamente a formacédo destes CF, procurdmos saber se realizaram formacgéo
profissional na area da prestagéo de cuidados a pessoa com dependéncia. Assim, a maioria
(67,6%) refere ja ter frequentado acbes de formacao nesta area, contrariamente a 32,4%
que admitiram nunca ter recebido formagdo, neste contexto. Dos que ja frequentaram
formacéo, para a maioria (74%) a mesma ja ocorreu ha mais de 3 anos. De salientar que
todos referiram que a instituicdo disponibiliza formacéo. Percebemos ainda que, 55,9%
dos CF consideram que a sua atual formacgéo néo é suficiente para o exercicio das suas
funcoes laborais, ao contrario dos restantes 44,1%. Inquiridos sobre a procura de formacgéao
continua fora das instituicdes onde trabalham, menos de um tergo (29,4%) dos participantes

ja tiveram essa iniciativa e 70,6% afirmam n&o ter essa preocupacéo.
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Quanto ao héabito de ler ou pesquisar sobre temas relacionados com o seu trabalho,
85,3% afirmam ter esse habito. Por outro lado, 14,7%, responderam que nao leem nem
pesquisam. Dos que referem esse habito, 47,1% pesquisam nas redes sociais, 44,1%
fazem uso da internet para aprofundar os seus conhecimentos, 32,4% tém por habito ler
em livros e apenas 1 CF direciona a sua leitura para revistas cientificas. De referir que
alguns dos participantes selecionaram mais do que uma opcéo nesta questdo. Pode ainda
observar-se que a quase totalidade destes profissionais (97,1%) consideram importante a
formacéo continua, apenas 1 refere o contrério.

De forma a perceber quais as areas em que os CF ja haviam frequentado formacao
continua, foi-lhes apresentada uma listagem de teméticas relacionadas com o cuidado
a pessoa com dependéncia, e da analise das respostas percebemos que os trés temas
mais abordados foram “Salde e Seguranca no Trabalho” (76,5%), seguido de “Primeiros
Socorros” (73,5%) e “Técnicas de Mobilizagédo, Transferéncia e Posicionamentos” (67,6%).

Numa questdo aberta, foi solicitado aos CF que referissem trés temas que
considerassem importantes serem abordados em formagéo. De notar que, nesta questéo,
cerca de um quarto dos CF ndo mencionaram nenhuma tematica (26,5%). De entre os
restantes CF que responderam, foram sugeridas varias tematicas conforme grafico 1, de
entre as quais salientam-se “Saude mental do idoso” e “Preveng¢édo de UPP”, seguidas da
“Morte e luto” e “Gestéo de emogdes”.

Saude e seguranga no trabalho mm 2.9%
Processo de envelhecimento mm 2.9%
Gestdo terapéutica . 5.9%
Relacionamento com as familias e 5 9%
Cuidados em fase terminal mm 2.9%
Nutricdo s 5.9%
Primeiros Socorros m— 8.8%
Encaminhamento de utentes para servigos de... mm 2.9%
Gestdo de emo¢fes mEEEEEE————— 17.6%
Problemas relacionados com 0 sono msssm 5.9%
Técnicas de mobilizagdo e posicionamento m——  8.8%
Satude mental N0 idOSO I — S 4. 1%
Morte e [uto T —E—— 3 5%
Risco de quedas m—— 8.8%
Animacdo e lazer w—— 8 8%
Prevencdo de UPP s — 29 4%

Tematicas sugeridas para Formagao

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0%

Ne de Cuidadores Formais

Gréfico 1. Tematicas solicitadas pelos CF para desenvolvimento de formagéo continua

Elaboracéo propria
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Na parte Il do questionario, foram apresentadas trinta e seis afirmacdes, relacionadas
com o tema “Prevencédo de Ulceras por Pressao” e, foi solicitado aos participantes que
identificassem quais as afirmacdes corretas e quais as incorretas. O grafico 2 permite

observar o nivel de conhecimentos dos CF, relativamente a tematica em estudo.

100 fl T 7 T [ ) m fl In ] f o
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1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930313233343536
Afirmagdes sobre prevengdo de UPP

Proporgao de respostas

M Corretas (%) Erradas (%)

Grafico 2. Distribuigdo das respostas relacionadas com os conhecimentos dos CF quanto a prevengéo
das Ulceras por presséao.

Elaboracgéo propria

Mais de metade dos participantes, responderam corretamente a 26 das afirmacgdes.
No entanto, observamos que houve apenas 9 afirmagdes que foram consideradas
corretamente por cerca de 80% dos profissionais. Trés afirmagbes foram respondidas
incorretamente por mais de 80% do grupo, nomeadamente as relacionadas com a aplicagédo
de forgas (pressao, compressao, friccéo e cisalhamento), das quais uma foi respondida de
forma errada pela totalidade do grupo. Destacamos ainda que houve uma afirmacédo que
todos os CF responderam corretamente (relativa aos cuidados com a pele). As afirmagdes
referentes ao conceito e a identificacdo de presenca de UPP (afirmagbes numeradas de
1 a 3), e com aspetos referentes a nutricdo e hidratagdo (numeradas de 4 a 9), foram
respondidas de forma correta por mais de 50% dos CF. No que respeita aos conhecimentos
referentes a aplicacao de for¢cas potenciadoras do desenvolvimento de UPP, como presséo,
cisalhamento, compresséo e friccdo (numeradas de 10 a 19), observa-se maior défice de
conhecimentos, pelo aumento de respostas incorretas. As afirmacgdes ligadas a avaliacao da
percecéo sensorial do utente (afirmacdes 20 e 21), foram respondidas acertadamente por
cerca de 55% dos CF. Os aspetos relacionados com a avaliagdo da temperatura e humidade
da pele (numeradas de 22 a 26), foram respondidas corretamente por cerca de 80% dos
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CF. Na identificagdo da veracidade das afirmacdes relacionadas com posicionamentos
e mobilizagdo de pessoas com dependéncia (numeradas de 27 a 32), denota-se uma
percentagem elevada de respostas incorretas (70% a 90%). No que concerne aos cuidados
com a pele (numeradas de 33 a 36), cerca de 57% dos CF responderam corretamente.

Na dltima parte do questionario, parte IV, foram apuradas as atitudes e
comportamentos dos CF na prevencao de UPP. Nas questdes, tipo Likert, com 10 op¢bes
de escolha (de 0 a 10), os CF, para cada uma das 10 afirmacgbes apresentadas, escolhem
a posicédo que melhor se adequa a sua situacao, sendo que 0 representa “em nenhuma das
visitas domiciliarias” e 10 corresponde a “em todas as visitas domiciliarias”. As afirmacbes
fazem referéncia a situacdes possiveis de encontrar, durante a prestacao de cuidados a
pessoa com dependéncia, no seu domicilio, abordando todas as dimensbes avaliadas na
Escala de Braden. O resultado encontra-se no grafico 3.
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Legenda das afirmacdes apresentadas:

1- Tenho conhecimentos acerca de como prevenir as Ulceras por pressao e coloco-0s em pratica nas
visitas domiciliarias;

2- Tenho conhecimentos acerca de como prevenir as Ulceras por pressao e penso que devo aplica-los

no domicilio dos utentes com uma periodicidade de: (0 a 10 em que 0 representa “em nenhuma das
visitas domiciliarias” e 10 corresponde a “em todas as visitas domiciliarias”);

3- Tenho conhecimentos acerca de como prevenir as Ulceras por pressdo, mas tenho dificuldade em
colocé-los em prética por falta de tempo;

4- Tenho conhecimentos acerca de como prevenir as Ulceras por pressao, mas tenho dificuldade
em colocéa-los em prética por falta de recursos em casa dos utentes (material de apoio para
posicionamentos e transferéncias);

5- Tenho condig¢bes para avaliar a humidade e coloragéo da pele de todos os utentes;

6- Tenho condic¢des para avaliar se houve alteracdo no padrao de atividade dos utentes (passaram a
caminhar menos, a estar mais tempo no cadeirdo, ou na cama);

7- Tenho condig¢des para avaliar se houve alteragao no padrao de mobilidade dos utentes (se passaram
a ter mais dificuldade em alterar ou controlar a posi¢ao do corpo);

8- Tenho condicdes para avaliar se houve alteragdo no padrao de alimentacéo dos utentes (se
passaram a comer menos refeicoes, alteracéo no tipo de refei¢des, alteragao na ingestéo de liquidos);

9- Tenho condig¢des para atuar corretamente perante todas as alteragdes que identifico como potencial
risco de os utentes desenvolverem Ulceras por pressao;

10- Identifico a probabilidade de os utentes desenvolverem Ulceras por presséo e reporto a situacéo a
direcdo técnica do SAD ou a Equipa de Enfermagem.

Grafico 3. Distribuicdo das respostas relacionadas com as atitudes e comportamentos dos CF,
relativamente a prevencéo de Ulceras por pressao

Elaboracéo propria
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Relativamente ao comportamento dos CF, cerca de metade do grupo respondeu
que coloca em préatica os conhecimentos acerca da prevencédo de UPP em todas as
visitas domiciliarias, ndo havendo participantes a responder que nao utilizam os seus
conhecimentos, em pelo menos 50% das visitas que realizam.

No que concerne a dificuldade em aplicar os seus conhecimentos por falta de tempo,
os CF encontram-se mais dispersos nas suas atitudes e comportamentos, sendo que os
dois extremos foram selecionados. No seu conjunto, 29,4% consideram que encontram
dificuldades para colocar em préatica os seus conhecimentos acerca da prevencdo das
UPP por falta de tempo, referindo que apenas os aplica em cerca de metade das visitas
domiciliarias, 26,5% dos CF, consideram ter sempre tempo para colocar em pratica os seus
conhecimentos e, contrariamente, 17,6% referem nunca ter tempo disponivel para aplicar
0s seus conhecimentos.

Por escassez de recursos em casa dos utentes (material de apoio para
posicionamentos e transferéncias), 41,2% dos CF alegam sé colocar em pratica os
conhecimentos em cerca de 50% das visitas domiciliarias; 11,8% dos CF referem ter os
recursos materiais de que necessitam, colocando sempre em pratica os seus conhecimentos
e 2 CF (5,9%) mencionam, que nunca conseguem proceder de forma a contribuir para
prevencao das UPP, por falta de recursos nos domicilios.

Relativamente a avaliagdo da humidade e coloragéo da pele dos utentes, a maioria
dos CF consideram que tém reunidas as condi¢gdes para assim procederem, em muitas
das visitas domiciliarias, e 38,2% dos CF afirmam que tém condi¢cdes em todas as visitas,
enquanto 26,47% assumem fazer essa avaliacdo apenas em, aproximadamente, metade
das visitas domiciliarias.

Quanto a proceder a avaliagdo do padréo de atividade dos utentes (se passaram a
caminhar menos ou passar mais tempo sentado ou na cama), os CF conseguem avaliar
essa atividade acima de 50% das vezes, sendo que a maioria dos CF (58,82%), afirmam
que conseguem ter condi¢des reunidas para avaliar o padrdo de atividade dos utentes, na
totalidade das vistas que realizam.

No que concerne a avaliagéo de alteragdes no padrédo de mobilidade das pessoas
que cuidam (se os utentes passaram a ter mais dificuldade em alternar ou controlar a
posicéo do corpo), os CF afirmam que tém condi¢bes para tal, em metade ou mais das
visitas domiciliarias, sendo que 52,94%, referem ter condi¢cdes reunidas para avaliar essas
alteracdes na totalidade das suas visitas.

Quanto a avaliagdo de alteragdes no padrdo de alimentagdo, a maioria dos CF
mencionam possuir condicées para tal, na maioria das visitas domiciliarias. De facto,
88,23% avaliam essas alteracbes em mais de metade das visitas, sendo que, 29,41%
relatam que o podem realizar em todas as visitas.

Em relacdo as condi¢cbes, que permitem atuar perante as alterag¢des identificadas
pelos CF, e que representem potencial para o aparecimento de UPP, todos os participantes
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referem ter condi¢des reunidas entre 40% e 100% das visitas domiciliarias, 23,52% afirmam
ter condi¢cdes em todas elas.

Finalmente, em relagcéo a identificagcdo do risco de UPP nos utentes, os CF sentem
que, na sua pratica profissional, o identificam e reportam a diretora técnica ou equipa
de enfermagem, na maioria das vezes, sendo que, 64,70% afirmam que identificam e
comunicam esse risco sempre, no entanto, 35,29% nao identificam e/ou reportam de todas
as vezes que identificam o risco.

DISCUSSAO

O facto de a grande maioria dos CF que integram o estudo serem do sexo feminino
pode ser interpretada pela influéncia da cultura e da tradicdo, em que o papel de assisténcia
atribuido a mulher parece ser fruto de uma construg¢éo histérica e social, em que desde
criangas as meninas s@o ensinadas a realizar tarefas de cuidado, criando sobre elas a
expetativa de que devem exercer o papel de cuidadoras, quando necessario, ao longo das
suas vidas”. Parece haver uma predeterminacdo do cuidador, uma vez que existe uma
expectativa social para que seja a mulher a assumir esse papel, visto que cuidar da familia
e realizar tarefas domésticas sao fungdes tidas como “naturalmente” femininas®. Também
a acdo de cuidar de um idoso é marcadamente feminina e doméstica®. A semelhanca,
outros estudos®, ficou evidente as especificidades de género com a predominancia do
sexo feminino como cuidadores em varios paises.

Quando observamos quais as patologias de que os CF referem padecer, as dores
articulares e musculares sdo as mais referidas (61,8%). Atendendo as idades prevalentes no
grupo, estas queixas levam-nos a questionar sobre os conhecimentos dos CF relativamente
a adocao de posturas corretas e ergonomia no trabalho (uma das causas possiveis para as
dores referidas). Este dado poderia ser alvo de pesquisa, questionamento e envolvimento
dos profissionais de enfermagem, com vista a melhoria da qualidade de vida (e trabalho)
desta populacao, que seguramente refletiria melhoria da qualidade de vida e diminuigéo do
absentismo por doenga.

Relativamente ao vinculo profissional com a instituicdo, apenas 52,9% dos
CF detém vinculo de efetividade, o que sugere a hipdtese de grande rotatividade de
profissionais nestas fungdes, o que vai ao encontro dos resultados de outros estudos. Um
estudo de 201719 destacou a elevada rotatividade destes profissionais. Outros autores®
evidenciam a existéncia de precariedade do vinculo laboral do CF, a baixa escolaridade e
deficiente qualificacdo destes profissionais que prestam cuidados a idosos dependentes.
Corroborando este tltimo estudo, no que respeita ao nivel de escolaridade dos CF no grupo
de participantes, a maioria dos CF (67,6%) encontram-se abaixo do nivel de escolaridade
obrigatéria estabelecido no nosso pais desde o ano de 2009(™,
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Quanto a formagado profissional na area da prestacdao cuidados a pessoa
com dependéncia, 67,6% referem ter formagédo, o que se traduz numa percentagem
significativa de cuidadores (32,4%) que ndo possui formagéo nesta area. Contudo todos
os participantes relatam que a instituicao onde trabalham disponibiliza formag&o continua,
facto que parece contrariar esta lacuna, no que diz respeito a tematicas direcionadas a
prestacéo de cuidados a pessoa com dependéncia. Parece-nos indispenséavel que a nivel
institucional seja valorizado o desenvolvimento profissional dos colaboradores, tendo em
conta o cumprimento exigido por lei, que atualmente em Portugal corresponde a 40 horas
anuais de formagao continua certificada®. A formagéo continua promovida pela entidade
laboral deve ser um processo continuado e dindmico que possibilite ao trabalhador a
constante aquisicdo e atualizagdo de conhecimentos, contribuindo, desta forma, para um
melhor desempenho e valorizagéo pessoal e institucional. Torna-se determinante que as
proprias instituicoes geriatricas procurem auscultar os cuidadores formais, com vista ao
conhecimento das suas reais necessidades, para que possam promover maior satisfacéo
profissional, que se refletirda num cuidar mais humano e proficiente(®.

Quando analisamos a dimensdo do tempo decorrido desde a Ultima agédo de
formacéo, 50% dos inquiridos refere um intervalo temporal superior a 3 anos. Observando
este dado, e atendendo a necessidade de dar resposta ao exigido por lei relativamente a
promocgao de formagéo continua pelas instituicbes, este periodo sem formacédo pode ser
justificado pelas restricbes impostas pela Pandemia de Covid-19, que assolou Portugal
desde o primeiro trimestre de 2020.

Da amostra estudada, apenas um (1) CF néo considera a formacao importante para
a melhoria da sua prestacao de cuidados, contrariamente aos restantes 33. Os cuidadores
reconhecem a necessidade de saber e dominar conhecimentos e especificidades
gerontologicas, pois 0os mesmos permitem maior qualidade dos cuidados, aquisicéo de
competéncias, melhoria na tomada de decisdes, na resolu¢do e/ou media¢ao de conflitos
ou outros problemas no contexto laboral™. Uma percentagem muito significativa dos
participantes (97,1%), considera relevante a formacéo continua para o seu desempenho
profissional, facto que também pode ser comprovado pela solicitagdo expressa de
temas que gostariam de ver desenvolvidos em formag¢do. Os momentos formativos séo
concomitantemente oportunidades para partilha de experiéncias, anélise e discussao de
situagdes, aperfeicoamento e aquisi¢cdo de novos conhecimentos, tal como permite colmatar
lacunas(™. Os CF consideram a formagdo como uma oportunidade de desenvolvimento
pessoal e profissional e promotora de uma melhoria dos cuidados prestados('®.

O facto de no presente estudo 55,9% dos CF nado considerarem a formacao ja
realizada suficiente para o seu desempenho profissional, parece-nos um dado preocupante.
Por outro lado, apenas 29,4% dos CF assume procurar formacéo fora da instituicdo onde
trabalha, contrariando a maioria dos CF (70,6%) que referem néo ter essa preocupagéo.
Este dado devera levar-nos a refletir sobre as causas da fraca procura de formacgéo e
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quais os motivos que podem condicionar os CF a ndo investirem em aprendizagens fora
do &mbito institucional.

No grupo de participantes, 85,3% assumem ter habitos de pesquisa e leitura sobre
temas relacionados com as suas atividades laborais o que demonstra, por si s6, uma
preocupacdo em estarem preparados para as fungdes que desempenham. No entanto,
47,1% referem as redes sociais como fontes de conhecimento e apenas 35,3% pesquisam
em livros e revistas cientificas (no seu conjunto). Este aspeto, remete-nos mais uma vez a
considerar que o envolvimento dos profissionais de saide, nomeadamente os enfermeiros
de salde comunitaria e de saude publica, devera constituir um contributo significativo para a
capacitagdo dos CF em termos de literacia em saude, tendo por base a evidéncia cientifica.

Aferindo os conhecimentos da populagédo-alvo relativamente a prevencdo das
UPP, identificou-se défice de literacia nesta area, corroborando outros estudos sobre
conhecimentos dos cuidadores formais de idosos sobre UPP®, Enfatizamos a necessidade
de formagédo dos CF, qualificando-os para os cuidados a pessoa com dependéncia,
contribuindo para a prevencgao de riscos associados ao desenvolvimento de UPP.

Com o aumento de conhecimentos e competéncias, os CF podem identificar
e avaliar os fatores de risco do aparecimento das UPP agindo com mais seguranga no
delinear de estratégias preventivas. A aquisicao de conhecimentos que permite identificar
alteracdes na pele consistentes com UPP, podendo sinalizar essas situagdes junto dos
profissionais de saude. A capacitagdo permite adequar os cuidados diarios de higiene
e conforto, reconhecer a importancia da hidratacdo da pele, proceder corretamente nos
posicionamentos e alternancia de decubitos, avaliar a humidade e temperatura da pele,
identificar alteragdes no padrao alimentar, alteragcdes na percecéo sensorial ou alteragbes
no padrdo de atividade e mobilidade, contribuindo para o controlo dos fatores de risco e
minimizando o comprometimento da qualidade de vida da pessoa, tal como as implicacdes
relativas a morbilidade e mortalidade, resultantes do desenvolvimento de UPP.

O desempenho das suas fun¢des laborais associa-se com alguma frequéncia, a uma
importante exigéncia fisica e psicoldgica, por vezes relacionada com condi¢des deficientes
e parcos recursos. Analisando as atitudes e os comportamentos dos CF, no momento
da prestacdo de cuidados, torna- se possivel instruir e treinar (ou mesmo corrigir), 0s
procedimentos e técnicas realizadas por estes profissionais, adequando-os as condi¢oes
existentes no contexto do domicilio dos utentes.

Cuidar de pessoas idosas envolve competéncias gerais e especificas para agdes em
que se pretende auxiliar a pessoa incapacitada fisica ou mentalmente, total ou parcialmente,
de realizar as suas atividades da vida diaria e autocuidado”. Os cuidados baseiam-se
essencialmente no auxilio, ou mesmo substituicdo, na realizacdo das atividades de vida
diarias, como higiene pessoal e habitacional, alimentagdo, mobilidade, eliminacéo, entre
outras. Nesta sequéncia, emerge a necessidade de qualificacdo e formagéo profissional

adequada do CF para a realizagédo do cuidado permanente a pessoas idosas vulneraveis'®,
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O enfermeiro consegue, através de estratégias formativas, conduzir ao
“empowerment” dos individuos, grupos e comunidades, capacitando-os para uma analise
critica e escolhas fundamentadas™. A Organizacdo Mundial de Saude® refere-se a
“empowerment in health” como um processo que possibilita as pessoas a aquisicdo de
maior controlo sobre as decisOes e a¢des que afetam a saude.

Perante o supracitado e os resultados obtidos relativamente ao défice de formacao
desta comunidade, os enfermeiros devem intervir através de agbes de formacgéo, com vista a
capacitacao destes cuidadores e assim promover uma melhoria na qualidade dos cuidados
prestados. Pode inclusivamente ler-se, na linea c¢) do Artigo 80° do Cédigo Deontoldgico
dos Enfermeiros®”, que estes devem colaborar com outros profissionais em programas que
correspondam as necessidades da comunidade.

CONCLUSOES

As UPP tém constituido ao longo dos tempos uma preocupacgao para os cuidadores
de pessoas com dependéncia e com diminuicdo acentuada da capacidade de mobilizagao.

Os CF dos SAD estéo diariamente em contacto com os utentes, prestando-lhes os
cuidados necessarios a satisfacédo das suas necessidades basicas cotidianas, tornando-se,
deste modo, crucial a sua capacitagéo para um cuidado baseado em boas praticas.

A formagédo dos CF, além de proporcionar qualidade aos cuidados prestados,
aumenta a satisfacdo no exercicio das suas fungdes que, consequentemente, se refletira
na sua produtividade. Nesta perspetiva, a intervencdo dos enfermeiros parece ser
relevante, contribuindo para a melhoria da qualidade dos cuidados prestados a pessoa
com dependéncia, através do desenvolvimento de acbes de formacgéo, direcionadas para
estes cuidadores, norteada para as necessidades das instituicdes, dos funcionarios e da
sua populacao-alvo.

O desenvolvimento das competéncias dos CF para cuidar, nomeadamente na
prevencao das UPP, parece estar ancorado num processo de promoc¢dao de literacia, pois
uma das principais conclusdes deste estudo enfatiza a necessidade de formagéao continua.

Os resultados obtidos neste estudo mostram a necessidade de desenvolvimento de
competéncias técnicas para a preveng¢ao das UPP. Os CF néo s6 reconhecem e admitem
as lacunas na sua formacéao para a prestagdo de cuidados a pessoa dependente, como
solicitam essa preparacéo, reconhecendo a formagéo continua como indispensavel para a
maximizacédo dos resultados do seu desempenho enquanto cuidadores.

O cenério escolhido para a realizagéo do estudo conduziu-nos para o reconhecimento
da importancia da implementacéo de estratégias de formagéo continua, numa articulagéo
estreita entre a enfermagem e os servigos de apoio social da comunidade. Foi possivel
identificar a necessidade de investir na formacgéo e capacitagdo dos CF, para a adogéo de
atitudes e comportamentos suportados pelo conhecimento cientifico apropriado, no que
respeita a prevengao do aparecimento das UPP.
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Foram ainda identificadas outras areas de interesse pelos participantes justificando
o desenvolvimento de estratégias de formagcdo. Emerge a necessidade de implementar
projetos de formacgéo continua, dirigidos aos CF das equipas de SAD, promovendo dessa
forma, a sua capacitacdo, seguranca no agir, prestacao de cuidados de exceléncia, com
continua monitorizagéo e avaliagdo do seu impacto na prestagéo de cuidados.

Perante os desafios e a complexidade do quotidiano das pessoas com dependéncia
e dos cuidados que necessitam, nomeadamente em contexto domiciliario, € sem duvida
relevante dar continuidade a estudos, pesquisas e investigacdo sobre esta probleméatica
para que, de uma forma sustentada, se possa contribuir para a elaboracdo de politicas
na area da formacao do CF, com impacto direto na qualidade de vida dos utentes e dos
proprios cuidadores formais e informais.
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CAPITULO 16

HIGIENE ORAL: UMA VISAO
FONOAUDIOLOGICA EM PACIENTES
ACOMETIDOS COM DISFAGIA NEUROGENICA

Liscia Cristina Damasceno Moraes
Amanda Vitéria Costa da Silva
Mariana Beatric Andrade Rodrigues

Macatily dos Santos Brandao

PALAVRAS-CHAVE:
Fonoauditlogo; Disfagia.

Degluticéo;

INTRODUCAO

A degluticdo € um processo que
envolve estruturas relacionadas a cavidade
oral,faringe, laringe e es6fago, dependentes
do controle neural que permite a conducéo
do conteudo oral até o estébmago. Logo,
uma lesdo neurolégica pode acarretar a
Disfagia neurologica, comprometendo as
fases de eficacia da degluticdo, déficits
nutricionais, comprometimento pulmonar,
bem como o comprometimento da higiene
oral. O presente resumo propde salientar
a competéncia do Fonoaudidlogo frente a
disfagia neurogénica, visando a higiene

oral para a promo¢do e a manutencdo

Data de aceite: 01/03/2024

do estado saudavel da cavidade oral
antes, durante ou ap6s a execugédo de
procedimentos  fonoaudioldgicos, de
acordo com Resolucdo CFFa n° 492, de 7

de abril de 2016.

OBJETIVO

Constatar a importéncia da atuagéo
fonoaudiolégica na limpeza da cavidade
oral em pacientes que apresentam disfagia
neurogénica, visto que o profissional

também é capacitado para tal fungéao.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de reviséo
da literatura onde buscou-se artigos nas
principais bases de dados: Scielo, LILACS
e MEDLINE,
de saude:

utilizando os descritores
“Disfagia”, “Higiene-Oral”,
“Fonoaudiologia”. Foram excluidos os
artigos que nao estavam de acordo com
meio

descritores  apresentados, por

de leitura minuciosa dos conteudos
encontrados, foram selecionados 5 artigos

para compor a revisao.
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RESULTADO E DISCUSSAO

De acordo com a andlise dos artigos, foram observados que a auséncia da higiene oral
em pacientes disfagicos, podem ocasionar problemas ainda mais graves, comprometendo
diretamente a melhora da degluticdo, podendo causar também inflamacdes bacterianas e
doencas bucais comuns. Nesse viés, o fonoaudidlogo tem o papel de promover e contribuir
com a qualidade de vida e bem-estar desse paciente, por isso, a participacdo desse
profissional se torna essencial para a melhoria da higiene bucal do mesmo.

CONCLUSAO

Em concluséo, a higiene oral é fundamental para prevencdo de qualquer
comprometimento em pacientes com disfagia neurogénica, por esse motivo, a atuacdo do
fonoaudiblogo é imprescindivel para manter a cavidade oral higienizada em todas as fases
da disfagia neurogénica.
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CAPIiTULO 17

IDENTIFICACAQ DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO
PACIENTE COM FRATURA DE PATELA EM HOSPITAL
TERCIARIO E A PREVALENCIA DE DOR POS TRATAMENTO

Lucas Borges de Melo

Médico residente da Santa Casa de
Franca
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Acacio Patricio Lima Junior

Médico residente da Santa Casa de
Franca
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Lucas da Costa Ledo

Médico residente da Santa Casa de
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Franca - SP

Bruno Finoti Barini
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RESUMO: Este estudo teve como objetivo
analisar o perfil epidemiol6gico de pacientes
com fraturas na patela em um Hospital
Terciario e sua relagdo com a dor pos-
tratamento. Realizamos um estudo de caso
com uma amostra significativa de pacientes
de uma cidade de médio a grande porte.
Os dados foram coletados por meio de
entrevistas e registros médicos, garantindo
a confidencialidade. As informagdes foram

Data de aceite: 01/03/2024

analisadas  estatisticamente,  gerando
tabelas e gréficos para caracterizar os
pacientes com fraturas na patela. Os
resultados indicaram que a maioria
dos afetados era do sexo feminino e
apresentava fraturas transversais, com boa
recuperagao apos o tratamento. Além disso,
a dor pés-tratamento foi mais comum entre
0s pacientes que passaram por cirurgia
em comparagdo com aqueles tratados
conservadoramente. Essas descobertas
foram validadas ao compara-las com
a literatura existente, que geralmente
concorda com as conclusdes deste estudo.
PALAVRAS-CHAVE: Fratura de patela.
Epidemiologia clinica. Prevaléncia de dor.

IDENTIFICATION OF THE
EPIDEMIOLOGICAL PROFILE
OF PATIENTS WITH PATELLA

FRACTURE IN ATERTIARY
HOSPITAL AND PREVALENCE OF
POST- TREATMENT PAIN

ABSTRACT: This study aimed to analyze
the epidemiological profile of patients with
patella fractures in a Tertiary Hospital and
its relationship with post-treatment pain. We
carried out a case study with a significant
sample of patients from a medium to large
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city. Data were collected through interviews and medical records, ensuring confidentiality. The
information was analyzed statistically, generating tables and graphs to characterize patients
with patella fractures. The results indicated that the majority of those affected were female and
had transverse fractures, with good recovery after treatment. Furthermore, post-treatment
pain was more common among patients who underwent surgery compared to those treated
conservatively. These findings were validated by comparing them with existing literature,
which generally agrees with the conclusions of this study.

KEYWORDS: Patella fracture. Clinical epidemiology. Pain prevalence.

INTRODUCAO

Afratura patelar € uma lesao ortopédica que ocorre quando o0 0sso patelar se quebra.
Esse 0sso comeca a se formar entre o segundo e terceiro ano de vida e tem um formato
triangular, inser¢gdes musculares do quadriceps. As causas comuns sdo trauma direto e
trauma indireto por tracéo no joelho. (Hebert S-2008) (Costa JAM - 2022) A fratura da patela
geralmente provoca dor intensa na regiao do joelho. A classificagdo das fraturas depende
principalmente do tipo de quebra e da presenga ou auséncia de desvio. As fraturas podem
ser categorizadas como transversais, longitudinais, cominutivas ou osteocondrais. (Court-
Brown - 2016) (Ferrer MA-2023)

O tratamento da fratura da patela é geralmente realizado por meio de abordagens
cirirgicas ou conservadoras. Na abordagem cirirgica, a fratura pode ser corrigida com a
implantagcéo de parafusos, pinos ou cerclagem local. Esses dispositivos tém a finalidade de
estabilizar a regido 6ssea e realinha-la. Em casos mais complexos, pode ser necessaria a
patelectomia parcial ou total, que envolve a remoc¢éao de parte ou de toda a patela.(Hebert
S-2008) (Almeida AFN-2021)

O tratamento conservador é recomendado para fraturas que nédo apresentam desvio
significativo (menos de 2 a 4 mm) e quando o mecanismo extensor do joelho esta preservado.
Em casos de hemartrose associada, a aspiracao do fluido sinovial seguida de imobilizacao
com gesso por 4 a 6 semanas pode ser realizada. Em geral, ambas as abordagens (cirirgica e
conservadora) sdo complementares, abordando aspectos clinicos e estruturais da recuperacéao
Ossea, bem como aspectos funcionais da locomogao humana.(Kim KS- 2020)

No entanto, a literatura clinica revela que apés o tratamento da fratura de patela,
muitos pacientes ainda sentem dor. Isso pode ocorrer devido a diversos fatores, como falta
de adesdo as orientacdes, escolhas inadequadas de tratamento ou complicagdes cirlrgicas.
Atualmente, cerca de metade dos casos de fratura de patela passam por cirurgia.

Diante desse cenario, a pesquisa aprofundada das relagdes entre os resultados do
tratamento da fratura de patela ganha destaque na literatura médica. Os resultados desses
estudos fornecem insights valiosos para otimizar os tratamentos existentes, auxiliando na
tomada de decisbes clinicas mais eficazes e abrangentes em ortopedia.(Kim KS- 2020)
(Shea GKH - 2019)
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Neste estudo, analisamos o perfil de pacientes com fratura de patela tratados no
Hospital Terciario de uma cidade de médio a grande porte, visando correlaciona-lo com
a dor poés- tratamento. Fizemos um estudo de caso com uma amostra significativa do
servigco ortopédico desse hospital. Os resultados sdo valiosos para a gestdo hospitalar e
a comunidade médica, auxiliando decisdes sobre tratamento de fraturas de patela para
reduzir a dor. Além disso, oferecemos um perfil epidemioldgico dos pacientes, contribuindo

para melhores estratégias de prevencéo e tratamento de fraturas de patela.

MATERIAL E METODO

A metodologia adotada por esta pesquisa se baseou na elaboracdo de um estudo
observacional longitudinal. Os dados em questdo foram obtidos por meio da aquisicdo
e analise dos prontuarios dos pacientes atendidos pela ala ortopédica de um Hospital
Terciario em uma cidade de médio a grande porte.

Os dados pessoais dos prontuarios ortopédicos foram mantidos sob sigilo, de modo
a garantir a seguranca e a confidencialidade dos pacientes envolvidos, tornando assim
dispensavel a elaboragéo e firma de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). O periodo adotado para a coleta dos dados nos prontuarios foi de janeiro a
novembro do ano de 2022.

Os dados nos prontuarios foram estruturados na forma de planilhas eletrénicas e
submetidos as analises convencionais da estatistica epidemiolégica. Com isso, objetivou-
se caracterizar o perfil dos pacientes e levantar a prevaléncia percentual de dor ap6s o
tratamento na amostra de pacientes analisada, além de realizar um perfil epidemiologico
dos pacientes envolvidos na questao.

Os critérios de inclusao adotados por este trabalho foram:

+  Pacientes atendidos pelo centro médico eleito como area de estudo;
+  Pacientes que apresentaram fratura de patela (com excecao de fratura exposta)

»  Pacientes atendidos no intervalo de tempo entre janeiro de 2022 e novembro
de 2022.

Além disso, adotou-se como parametro de exclusdo da amostra os pacientes que
ndo completaram o tratamento com periodo minimo de 3 meses seguidos. Ademais, foram
excluidos da amostra os pacientes que faltaram em pelo menos um dos acompanhamentos
ambulatoriais. Por fim, também foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos
e aqueles que apresentaram fratura associada em membro ipsilateral.

Os dados adquiridos foram analisados por meio de planilhas digitais de modo a se
calcular as frequéncias percentuais para a caracterizagdo epidemioldgica e de prevaléncia

da dor pés tratamento de fratura de patela.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na amostragem e metodologia, encontramos 40 pacientes que atendem
aos critérios desta pesquisa. Desses, 62,50% sdo mulheres e 37,50% sdo homens, com
média de idade de 63 anos (Tabela 1). Essa amostra diverge da literatura, que geralmente

tem mais homens, mas pode ser explicada pelo contexto hospitalar.

Género n (%)
Feminino 25 62,50
Masculino 15 37,50

TOTAL 40 100,00

Tabela 1 — Classificagdo da amostra quanto ao género.

Em relacéo a tipologia de fratura na patela, para a populagéo de pacientes analisada,
observou-se trés classificagdes distintas: a fratura transversal, a fratura horizontal e a

fratura estrelada. A Tabela 2 apresenta a distribuicéo absoluta e percentual dessas fraturas.

Tipologia de fratura n (%)
Transversal 21 52,50
Horizontal 11 27,50
Estrelada 8 20,00
TOTAL 40 100,00

Tabela 2 — Classificagéo do tipo de fratura na populagéo analisada.

Neste contexto, nota-se predominéncia de fraturas de patela transversais em
52,50% dos pacientes. Em seguida, 27,50% exibem fraturas horizontais e 20,00% tém
fraturas estreladas. Essas ultimas, somadas, ndo alcancam a frequéncia das fraturas
transversais, destacando sua dominancia na pesquisa. Comparando com a literatura,
verifica-se resultados semelhantes, com maior prevaléncia de fraturas transversais. Isso
se deve ao principal mecanismo de trauma envolvido: a contragdo muscular do quadriceps
em flexdo. Outros mecanismos de trauma incluem quedas sobre o joelho flexionado (baixa
energia) ou traumas em impacto (alta energia), ambos resultando em fraturas estreladas.
(Hebert S-2008)

Em relagéo ao tratamento, em um primeiro momento, avaliou-se de forma geral se
0 mesmo acarretou prejuizo ou preservacdo do mecanismo extensor. A Tabela 3 apresenta
essa avaliacdo em termos absolutos e percentuais.
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Evolucao de mecanismo extensor n (%)

Prejuizo do mecanismo extensor 10 25,00
Preservacdo do mecanismo extensor 30 75,00
TOTAL 40 100,00

Tabela 3 — Evolugdo geral dos tratamentos em relagéo ao mecanismo extensor.

Com base na Tabela 3, percebe-se que 75,00% dos pacientes analisados e que
receberam o devido tratamento obtiveram boa evolugdo com consequente preservacao
do mecanismo extensor. Analogamente, observa-se que apenas 25,00% dos pacientes
evoluiram com algum tipo de prejuizo no mecanismo extensor. Esta distribuicao amostral
indica, em termos clinicos, que os tratamentos aplicados no local de estudo tém alcancado
grande eficacia.(Gupta J- 2022)(Shea GKH - 2019)

De modo mais especifico, buscou-se classificar os tratamentos e suas evolugbes de
acordo com a ocorréncia ou ndo de procedimentos cirargicos (Tabela 4).

Evolucao de tratamento n (%)
Evolucgéo para tratamento cirurgico 14 35,00
Evolugéo para tratamento conservador 26 65,00
TOTAL 40 100

Tabela 4 — Evolugéo do tipo de tratamento.

Observa-se que 65,00% dos pacientes com fratura de patela atendidos no centro
médico deste estudo ndo precisaram de cirurgia, possivelmente devido a menor gravidade
das fraturas, ao contrario do que se encontra na literatura.(Court-Brown - 2016) (Ferrer MA-
2023) (Poehling-Monaghan KL- 2017)

Por fim, buscou-se analisar a presenca de dor no pés tratamento. Esta analise é,
de acordo com a literatura, um importante indicativo de sanidade corporal e de eficacia
do tratamento aplicado no paciente, servindo como uma ferramenta de apoio a gestdo da
atuacao médica. (Poehling-Monaghan KL- 2017) (Rousseau R- 2019) A Tabela 5 e a Figura
1 apresentam os resultados obtidos para esta analise.
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Tratamento cirargico n (%)

Presenca de dor na palpagao e mobilizagao do joelho apés 3 meses 9 64,29
Auséncia de dor na palpacéo e mobilizagédo do joelho ap6s 3 meses 5 35,71
TOTAL 14 100,00
Tratamento conservador n (%)
Presenca de dor na palpagao e mobilizagdo do joelho apés 3 meses 14 53,85
Auséncia de dor na palpacao e mobilizagéo do joelho ap6s 3 meses 12 46,15
TOTAL 26 100,00

Tabela 5 — Analise da presenca de dor na situagéo de pds tratamento.

Com tratamento cirdrgico Com tratamento conservador

3571 4

46,15
53,85

64,29

m Presenca de dor na palpacao e mobilizacséo do joelho apds 3 meses
= Auséncia de dor na palpacsc € mobilizacéo do joelho apos 3 meses

Figura 1 — Comparativo percentual entre prevaléncia de dor.

Com base nos dados expostos na Tabela 5 e no gréfico ilustrado na Figura 1,
percebe- se que, na situagédo de tratamento cirlrgico, 64,29% dos pacientes apresentaram
dor ap6s 3 meses de tratamento da fratura de patela. Analogamente, 35,71% dos pacientes
nao relataram dor apés 3 meses de cirurgia.

Em relagéo ao tratamento conservador, constatou-se que 53,85% dos pacientes
apresentaram dor nos trés meses subsequentes ao término do tratamento, enquanto
46,15% nao relataram dor ap6s a finalizagdo do tratamento convencional, ou seja,
sem intervencgédo cirargica. Com base nestes resultados, evidencia-se que o tratamento
conservador é associado a uma menor frequéncia de dor em pacientes apds a conclusao
da etapa clinica poés-fratura, comparando-se com a literatura médica especializada na area.
(Court-Brown - 2016) (Poehling-Monaghan KL- 2017)

Importante salientar que a escolha entre tratamento conservador ou cirdrgico néo
invalida a outra opg¢ao. Cada paciente apresenta um quadro clinico Unico, com necessidades
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especificas de tratamento. Embora o tratamento conservador possa apresentar menor
prevaléncia de dor no pés-tratamento, em algumas situacdes o tratamento cirirgico é mais
adequado. E imprescindivel levar em consideracdo o tipo de fratura, idade do paciente e
perfil social para realizar uma avaliagcéo precisa do resultado final.

Além disso, a prevaléncia de dor na condicdo pos-tratamento cirGrgico pode
estar associada a outros fatores externos a metodologia clinica operatéria, tais como
as interagdes medicamentosas e o proprio comportamento do paciente apos a cirurgia.
(Poehling-Monaghan KL- 2017) Desta maneira, ainda que evidente a relacao da dor para
com o tipo de tratamento de fratura patelar, é indicada a elaboragdo de estudos mais
abrangentes e que computem outras varidveis de ordem clinica e social para se analisar

possiveis interferentes na prevaléncia da dor em fungéo do tratamento da fratura de patela.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Este estudo revelou uma predominancia de pacientes do sexo feminino com
fraturas transversais no centro hospitalar avaliado, muitos dos quais apresentaram melhora
significativa apés o tratamento. E importante notar que a maior presenca de pacientes
mulheres na ortopedia e traumatologia do hospital pode influenciar esses resultados.
Além disso, descobrimos que pacientes submetidos a tratamento cirGrgico tendem a
experimentar uma prevaléncia maior de dor em comparagdo com aqueles que optam
por tratamento conservador. No entanto, outros fatores, como o perfil do paciente e a
adesdo ao tratamento, também desempenham um papel importante nesse contexto. Ao
comparar nossos resultados com a literatura atual, observamos uma discrepéncia em
relagdo ao género, ja que a fratura € mais comum em homens. No entanto, o tipo de fratura
predominante, transversal, coincide com a literatura existente. Portanto, enfatizamos a
necessidade de personalizar o tratamento com base nas caracteristicas clinicas e no perfil
epidemioldgico de cada paciente, visando uma abordagem mais eficaz e individualizada.
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RESUMO: INTRODUGAO: A dengue é causada pela infecgéo pelo virus da dengue e as
manifestagdes clinicas, cerca de 80% das infecgbes primarias por DENVs ndo apresentam
sintomas com apenas menos de 20% dos individuos infectados apresentando sintomas
clinicos manifestagbes. A dengue é caracterizada por fortes dores de cabeca, febre leve,
erupgOes cutaneas, dores musculares e articulares, nduseas e vomitos. Devido a falta de
medicamentos antivirais e vacinas eficazes, diversas estratégias terapéuticas e de controle
foram propostas. METODO: Trata-se de um estudo descritivo, do tipo narrativa, que objetiva
descrever sobre as atualidades sobre a dengue, seus siais e sintomas e seus respectivos
tratamentos, sob o ponto de vista teérico, através de materiais que ja foram publicados
sobre o tema em questdo, mediante andlise e interpretagdo da literatura. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas em portugués e inglés; publicados no periodo de 2020 a
2023 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo
disponibilizados na integra. DISCUSSAO: N&o existe tratamento antiviral especifico para
a dengue. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) indicou o desenvolvimento de vacina
tetravalente DENV em bases de alta prioridade por mais dinheiro ganhando taticas para
dissuasdo da dengue. Geralmente, dengue resolve sozinho. Reposicao de liquidos,
analgésicos como suporte cuidados e repouso na cama sdo normalmente suficientes . Nao
ha medicamento conhecido que pode ser usado para tratar esta condi¢cdo, no entanto, a
febre pode ser tratado com paracetamol. Manejo cuidadoso da dengue grave é necessario.
Para consideragdes de gerenciamento flexiveis e proativas tratamento de sangramento, a
Metilprednisolona foi demonstrada em uma Unica dose, mas nao é recomendado pela OMS e
CDC, devido a fatores de risco para o desenvolvimento de imunossupressao, hiperglicemia e
disturbios gastrointestinais, como, sangramento. No tratamento do choque da dengue, ha ndo
ha beneficios de mortalidade. CONCLUSAO: Os resultados indicam que a compreensao das
caracteristicas do virus e da epidemiologia é essencial para obter o conhecimento basico e
clinico, bem como o padréo e status de disseminacao da dengue. Fatores diferentes e acredita-
se que mecanismos estejam envolvidos na apresentacdo, incluindo aumento, desregula¢éo
imunoldgica, viruléncia viral, suscetibilidade genética do hospedeiro e anticorpos da dengue.
PALAVRAS-CHAVE: “Dengue”, “Atualidades”, “Sinais e sintomas”.
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UPDATES ABOUT DENGUE: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Dengue is caused by infection with the dengue virus and
clinical manifestations, about 80% of primary DENVs infections show no symptoms with only
less than 20% of infected individuals showing clinical manifestations. Dengue is characterized
by severe headaches, mild fever, skin rashes, muscle and joint pain, nausea and vomiting.
Due to the lack of effective antiviral drugs and vaccines, several therapeutic and control
strategies have been proposed. METHOD: This is a descriptive study, of the narrative type,
which aims to describe current affairs regarding dengue, its signs and symptoms and their
respective treatments, from a theoretical point of view, through materials that have already
been published on the topic. in question, through analysis and interpretation of the literature.
The inclusion criteria were: articles in Portuguese and English; published between 2020 and
2023 and which addressed the themes proposed for this research, review-type studies made
available in full. DISCUSSION: There is no specific antiviral treatment for dengue. The World
Health Organization (WHO) has indicated the development of tetravalent DENV vaccine on
high priority basis for more money winning tactics for dengue deterrence. Generally, dengue
resolves on its own. Fluid replacement, analgesics as supportive care, and bed rest are
usually sufficient . There is no known medication that can be used to treat this condition,
however, fever can be treated with paracetamol. Careful management of severe dengue is
necessary. For flexible management considerations and proactive treatment of bleeding,
Methylprednisolone has been demonstrated in a single dose, but is not recommended by
WHO and CDC, due to risk factors for the development of immunosuppression, hyperglycemia
and gastrointestinal bleeding. In treating dengue shock, there are no mortality benefits.
CONCLUSION: The results indicate that understanding the characteristics of the virus and
epidemiology is essential to obtain basic and clinical knowledge, as well as the pattern and
status of dengue spread. Different factors and mechanisms are believed to be involved in
presentation, including immune augmentation, dysregulation, viral virulence, host genetic
susceptibility, and dengue antibodies.

KEYWORDS: “Dengue”, “News”, “Signs and symptoms”.

INTRODUCAO

O virus da dengue (DENV) pertence a familia Flaviviridae, que inclui mais de 70
principais patégenos causadores de doencas humanas que afetam principalmente regides
intertropicais, onde vivem 3,9 mil milhdes de pessoas (M.Z. Yousaf, et al 2018). E uma
doenca arboviral que é transmitida principalmente aos seres humanos por picada de
mosquitos, especialmente os do género Aedes, principalmente por Aedes (Stegomyia)
aegypti (Linnaeus, 1762) e em alguns casos raros por Aedes (Stegomyia) albopictus
(Skuse) (R.R. de Almeida, et al. 2017). O virus da dengue tem quatro sorotipos incluindo
DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 e todos sorotipos podem causar infeccdo humana (R.
Rico-Hesse et al 1990). A infeccdo primaria por DENV pode ser assintomatico ou resultar
em febre leve, mas se se tornar grave, pode causar coagulopatia, aumento da fragilidade
vascular e maior permeabilidade; essa condi¢cdo € chamada de dengue hemorréagica febre
(FHD) e, posteriormente, pode evoluir para choque hipovolémico, que é chamada de
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sindrome do choque da dengue (SDS). Estas duas doencas sdo potencialmente fatais e
potencialmente fatais (P.K. Dash, et al. 2006). A maioria das doenc¢as do DF sdo autolimitada
com baixa mortalidade (< 1%) quando detectada precocemente e fornecido com cuidados
médicos adequados. Alguns pacientes podem desenvolver doengas graves (incluindo DH/
DSS) com uma taxa de mortalidade em torno 2%-5% apds receber tratamento; quando
ndo tratada, a mortalidade a taxa chega a 20% (C. Guo, et al 2017; K.P. Jayawickreme et
al 2021). Levantamento epidemiolégico indica que a infec¢cdo por DENV se espalha para
aproximadamente dois quintos da populacdo mundial, infectando quase 390 milhdes de
pessoas anualmente, resultando em 500.000 hospitalizagdes e 20.000 mortes. E distribuido
principalmente no Leste Mediterraneo, Sudeste Asiatico, Africa, Pacifico Ocidental e
Ameérica do Sul (S. Bhatt, et al 2013). Aproximadamente 2,5 mil milhées de pessoas estéo
em risco de contraindo dengue, e os casos notificados sdo de 100 milhdes de dengue a cada
ano, até 500.000 desenvolvem a doenga DHF ou DSS potencialmente fatal da infeccéo. A
maioria dos DHF e DSS casos sdo provocados por uma infeccdo viral subsequente com
um diferente sorotipo ou infeccdo secundaria. Atualmente, as razbes e mecanismos que
levam a gravidade e patogenicidade da dengue ndo sao totalmente compreendido. Além
disso, as alteragdes climaticas também desempenham um papel um papel importante na
distribuicdo dos mosquitos Aedes, posteriormente tendo impacto na transmissdo de DENV.
Combinadas, essas informagdes indica que a incidéncia de dengue e o desenvolvimento de
dengue grave sindromes sdo complicadas. Neste estudo, conduzimos um estudo sistémico
de revisédo para abordar o conhecimento e informagfes atuais sobre sinais e sintomas,
diagndstico, tratamento e prevengdo da dengue com informacdes atualizadas.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo narrativa, que objetiva descrever sobre as
atualidades sobre a dengue, seus siais e sintomas e seus respectivos tratamentos, sob o
ponto de vista tedrico, através de materiais que ja foram publicados sobre o tema em questao,
mediante andlise e interpretacédo da literatura. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas em portugués e inglés; publicados no periodo de 2020 a 2023 e que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo disponibilizados na
integra. Os critérios de excluséo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos
demais critérios de incluséo.

A revisao foi realizada no periodo de dezembro de 2023 a fevereiro de 2024 por
meio de pesquisas nas bases de dados Biblioteca Virtual em saude (BVS), Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS), National Institutes of Health’s
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram

utilizados os seguintes descritores: “dengue”, “sintomas”, “tratamento”, a fim de encontrar
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os artigos pertinentes ao assunto abordado. Apds os critérios de selecao restaram 6
artigos que foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados em de forma descritiva, divididos em categorias tematicas abordando:
descrever os subtitulos ou pontos que foram mencionados na discusséo.

DISCUSSAO

Virus da dengue

O virus da dengue € um genoma de RNA de sentido positivo de fita simplesconsistindo
em 11 kb de comprimento (T.M. Conceicédo et al 2010). A unica poliproteina previsivel
étraduzido pelo genoma que é usado pela proteina codificada pelo virus em sete proteinas
nao estruturais e trés proteinas estruturais, que séo definidos a seguir: Gene néo estrutural
1 (NS,) N&o estrutural gene 2 A (NS,A) e gene ndo estrutural 2B (NS,b) Nao-gene
estrutural 3 (NS,) Gene n&o estrutural 4 A (NS,A) N&o estruturalgene 4b (NS,b) Gene néo
estrutural 5 (NS,) e o estrutural proteinas, incluindo proteina do capsideo (CP), proteina do
envelope (EP) e proteina de membrana (MP). Algumas das regides néo codificantes (NTR)
séotambém presente na extremidade , ‘do genoma (G. Moureau, et al 2015).

Essa dengue ¢ estruturada em formato icosaédrico e possui envelope formado por
uma camada de proteina em seu nucleo externo. O icosaédrico niucleo tem quarenta a
cinquenta nanémetros de diametro e tem um C- genoma viral da proteina. O nucleo &
cercado por dois conhecidos proteinas, membrana (M) e proteinas do envelope (E), que
criam o envelope lipidico (M.S. Diamond, T.C. Pierson 2015). Além disso, as proteinas
nao estruturais desempenham um papel essencial papéis na regulagdo da replicagéo do
DENV, como regulagéo imunologica, induzindo vazamento vascular, auxiliando na sintese
de vVRNA e clivagem de poliproteinas da dengue.

Epidemiologia da dengue

O virus da dengue causa a doenga e atinge a maior parte dos paises tropicais e
subtropicais do mundo, principalmente no Caribe, Asia Central e Sudeste e América do Sul
(D.J. Gubler 1998). Mais do que cem paises séo afetados pelo virus da dengue em todo
0 mundo a cada ano, e ha um alto risco de infecgdo com aproximadamente 3,6 milhdes
de pessoas vivem nesses paises (S. Bhatt et al 2013). As epidemias de o virus da dengue
ocorre anualmente na Australia, Africa, Sul América, Asia. A doenca da dengue tem sido
historicamente relatada de séculos atras. Em 992 DC, primeiro, sintomas compativeis foram
anotado na enciclopédia médica chinesa. Em 1635, a epidemia assemelhava-se a dengue
nas indias Ocidentais e em 1699 na América Central. Tornou-se entdo comum na América
no século XX. No século XX, a transmiss&o viral por mosquitos foi descoberto . Em 1953, os
casos virais de dengue foram notificados em Filipinas, e a DHF foi relatada em 1956 devido
a infeccéo por sorotipos heterélogos ou infec¢des secundarias (D.J. Gubler 1998). Depois
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Segunda Guerra Mundial, a dengue se tornou um fardo pesado para a populacdo saude,
devido a Urbanizacgéo [20]. Das Filipinas o primeiro dois surtos de dengue hemorragica
foram relatados em 1953 e 1956, o que pode ser devido a falta de apoio a saude publica,
urbanizagéo nao planejada, medidas inadequadas de controle de mosquitos. Outras razdes
para surtos de dengue incluem superpopulagéo, falta de agua potavel, viagens aéreas
e conscientizacdo sobre saude efeitos (M.Z. Yousaf, et al 2018). A doenca do virus da
dengue afeta os seres humanos e tornou-se uma problema de saude publica nacional e

internacional para todos os seres humanos nos Ultimos anos.

Manifestacoes clinicas

Cerca de 80% das infeccdes primarias por DENVs nédo apresentam sintomas
com apenas menos de 20% dos individuos infectados apresentando sintomas clinicos
manifestacdes. A dengue é caracterizada por fortes dores de cabeca, febre leve, erupg¢des
cutaneas, dores musculares e articulares, nduseas e vomitos (M.Z. Yousaf, et al 2018).

A FHD é caracterizada por temperatura elevada, megalohepatia, hemorragica
fendmenos, choque e, muitas vezes, disturbios cardiovasculares. Foi inicialmente relatado
que a DHF afetava principalmente criancas menores de 15 anos; no entanto, estudos
subsequentes indicaram sua ocorréncia também em adultos (T. Tantawichien 2015). Alguns
estudos indicam que o DENV NS1 estéd presente em grandes quantidades em o soro do
paciente, tanto extracelularmente como uma lipoproteina soltvel desconhecida e também
na superficie da célula. Os altos niveis dessas proteinas pode se correlacionar com a
gravidade da doencga e contribuir a patogénese da FHD no hospedeiro (G.N. Malavige,
G.S. Ogg 2017). Um sorotipo Unico infec¢do pode resultar em imunidade permanente a
esse sorotipo e pode fornecer protegdo cruzada de curto prazo contra outros sorotipos.
No entanto, foi relatado que DENV secundario heterotipico a infec¢édo tem alta chance de
levar a dengue grave, incluindo DHF e DSS (H.-J. Kuo, et al 2018). Para evitar a replicagao
viral em células infectadas ou mitigar os efeitos de determinados mediadores inflamatérios
sobre células-alvo, ha uma enorme necessidade de terapias inovadoras agentes e vacinas.
A contribuicdo da genética para a resisténcia a DHF e DSS também é algo que precisa
ser esclarecido. Além disso, algum sintoma clinico e outros néo transmissiveis doencas
foram recentemente relatadas como correlacionadas com a gravidade da dengue, como
hipertensdo e diabetes (J. Pang, et al 2012). Para fornecer um analise mais detalhada
da ocorréncia de FHD/SSD e dos fatores associada a gravidade da dengue, a préxima
secao se concentrara na discussao os potenciais fatores de risco e mecanismos que estéo
correlacionados com essas condigoes.
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico da dengue pode ser dificil, dependendo de onde o paciente
esta em processo infeccioso. Dependendo de onde vocé mora, ha pode haver uma série de
patégenos causadores de doencas ou estados de doencgas que pode imitar o espectro da
doenca causada pela infecgédo por dengue. A febre pode se apresentar nos estagios iniciais
da doenca clinica como um quadro leve, febre indiferenciada “semelhante a gripe” com
sintomas semelhantes aos de outras doencas como gripe, sarampo, zika, chikungunya,
febre amarela febre e maléaria (D.A. Muller, et al 2017). Alguns pacientes que tém baixa
imunidade podem ir rapidamente de doenca leve a condigdo grave e até morte, tdo cedo
diagnostico laboratorial para DENV é benéfico e pode salvar vidas para aqueles que tém
baixa imunidade.

Desafios atuais e perspectivas futuras para testes diagnésticos de dengue

Os métodos e procedimentos de diagnostico para a deteccdo de infecgdo viral
da dengue melhoraram significativamente nos Ultimos dez anos. No entanto, dada a
especificidade do DENV e a gama de doencgas que podem ser contraidas apés a infecgéo,
algumas questdes ainda apelo para mais pesquisas (A. Rathakrishnan, S.D. Sekaran 2013).
O biomarcador NS1 pode atualmente ser encontrado usando o diagnéstico de dengue, mas
os niveis de biomarcadores variam. Estas proteinas sdo expressas por algumas pessoas,
embora em pequenas quantidades. quantidades. Alguns biomarcadores cruciais, como
aqueles relacionados a vazamento, aumento da dengue grave; se pudermos identificar
isso biomarcadores aumentando, os profissionais médicos podem agir imediatamente (P.-
F. Wong, et al 2020). O desenvolvimento de um ensaio Unico para verificar a infeccao
por dengue é desafiador devido a complexa patogénese e quadro clinico da doenca
caracteristicas. A sensibilidade pode ser aumentada combinando vérios dos testes de
diagndstico clinico disponiveis. Para distinguir a dengue da outros flavivirus e/ou outras
doencas infecciosas tropicais, numerosos esforcos estdo sendo feitos para desenvolver
pontos de atendimento multiplexados testes de teste (POC) (como dispositivos de
diagnostico microfluidicos) cobrindo multiplos agentes infecciosos e multiplos parametros
por patbgeno. Embora o diagnostico precoce e imediato seja crucial para o controle da
dengue, também é fundamental focar no tratamento do DENV infecgéo, a fim de reduzir a
gravidade e a mortalidade da doenca.

Tratamento da dengue

N&o existe tratamento antiviral especifico para a dengue. A Organiza¢gdo Mundial
da Saude (OMS) indicou o desenvolvimento de vacina tetravalente DENV em bases de
alta prioridade por mais dinheiro ganhando taticas para dissuaséo da dengue. Geralmente,
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dengue resolve sozinho. Reposicao de liquidos, analgésicos como suporte cuidados e
repouso na cama sao normalmente suficientes. Nao ha medicamento conhecido que pode
ser usado para tratar esta condicéo, no entanto, a febre pode ser tratado com paracetamol.
Manejo cuidadoso da dengue grave é necessario. Para consideracdes de gerenciamento
flexiveis e proativas tratamento de sangramento, a Metilprednisolona foi demonstrada
em um Unico dose, mas nédo é recomendado pela OMS e CDC, devido a fatores de risco
para o desenvolvimento de imunossupressao, hiperglicemia e disturbios gastrointestinais
sangramento. No tratamento do choque da dengue, ha ndo héa beneficios de mortalidade
(W.E. Brandt 1998: W.E. Brandt 1990: P. Chawla, et al 2014).

Opcoes para tratar a dengue pela medicina natural

Os medicamentos naturais tém propriedades antivirais, larvicidas e mosquitocidas
propriedades, bem como a capacidade de repelir mosquitos, o que torna eles séo ativos
contra Ae. aegypti. Abaixo estdo alguns dos mais significativos tratamentos naturais (P.
Chawla, et al 2014).

1) Eupatorium perfoliatum, frequentemente conhecido como boneset, &€ um planta

acessivel e fundamental no tratamento da dengue. A melhor forma de consumir é
como cha.

2) Boesenbergia rotunda (Temu kunci): As raizes séo frequentemente moidas em
uma pasta que é aplicada topicamente. Desconforto muscular e nauseas, que sao
muito angustiantes para quem tem esta doenca, sdo diminuidos pelo uso da erva .

3) Kaempferia parviflora: As folhas e o caule sdo usados como fitoterapico cura do
virus. Segundo estudos, um componente bioativo em Kaempferia parviflora inativa
diretamente o DEN 2.

4) Carica papaya: O suco das folhas é usado para aumentar as plaquetas niveis .

5) Solanum villosum: Foi relatado que o extrato de baga possui propriedades
larvicidas atividade contra Ae. aegypti .

6) Combretum collinum: Extrato da casca do broto possui larvicida contra Ae. aegypti

7) Delonix elata: Foi relatado que extratos de folhas e sementes exercem efeito
larvicida e atividades ovicidas contra Ae. aegypti e A. stephensi.

Analise de vantagens e desvantagens das vacinas contra dengue

Fornecemos uma breve introdugdo as vacinas atuais contra a dengue, seus
candidatos imunogénicos e varios tipos. Esta secdo ir4 aprofundar as vantagens e
desvantagens associadas essas vacinas. As vacinas vivas atenuadas (LAVs) séo
compostas por vacinas vivas enfraquecidas patbgenos para torna-los menos virulentos.
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Eles oferecem os beneficios de fornecendo uma gama de antigenos protetores e induzindo
protecao imunoldgica ( S.S. Whitehead, et al 2007). LAVs sdo considerados custo-efetivos
e promissor no desenvolvimento de uma vacina contra DENV, com resultados significativos
replicagcdo em cultura de células Vero e niveis de anticorpos comparaveis aos infeccao por
virus de tipo selvagem em primatas nao humanos (J.E., Jr Blaney, et al 2006). No entanto,
apesar de sua eficacia na protecéo contra doencas graves na dengue individuos positivos,
foram levantadas preocupagdes sobre os LAVs. Soronegativo individuos podem enfrentar
um risco aumentado de dengue grave doenca e maiores chances de hospitalizacdo. Além
disso, o a preparagéo de LAVs apresenta desafios, como atenuar toxicidade, garantindo a
estabilidade genética, prevenindo a reversao e gerenciamento de interferéncia em LAVs
multicomponentes. As vacinas inativadas sdo compostas por material antigénico de uma
patégeno (por exemplo, virus ou bactéria) tornado inativo enquanto ainda capaz de fornecer
protecdo contra o patdégeno vivo (R. Putnak, et al 1996).

A vacina inativada por DENV, demonstrou eficacia em rhesus macacos através de
inativagcdo de formalina e centrifuga de sacarose purificacao (R. Putnak, et al 1996). Essas
vacinas oferecem duas vantagens principais: maior seguran¢a, uma vez que nao podem
reverter para uma forma mais prejudicial, e um resposta equilibrada de anticorpos induzida
por cada sorotipo em um estudo multivalente vacina de virus inativado. No entanto, estes
as vacinas tém algumas limitacdes. Eles ndo tém imunidade a ataques nao estruturais
proteinas, pois contém apenas proteinas estruturais do DENV.

As vacinas de vetores virais utilizam varios vetores, como o virus vaccinia,
adenovirus e alfavirus, para entregar antigenos DENV para vacina desenvolvimento .
Alguns desafios foram encontrados quando expressando certas proteinas DENV, na vacina
resistente ao Cidofovir (WR) tensdo. Para aumentar a eficacia, a vacina recombinante virus
que expressam a proteina DENV E foram desenvolvidos (L.E. Yauch, S. Shresta 2014).

Os vetores adenovirais oferecem vantagens como facil manipulagdo genética,
deteccao de defeitos de replicacdo genética e alta expressao proteica. Em camundongos,
um adenovirus com replicagéo defeituosa que expressa a proteina DENV, E anticorpos
DENV, induzidos com sucesso e imunidade especifica de células T (S. Jaiswal, et al 2003).
As vacinas contra a dengue com vetor alfavirus mostram-se promissoras, com particulas
de replicon de virus (VRP) que expressam efetivamente antigenos e induzindo anticorpos
protetores em macacos e camundongos contra DENV, e DENV,, respectivamente (L.
Chen, D. Ewing, et al 2007). Vetores adenovirais se destacam entre outras vacinas de vetor
viral devido a sua facilidade de genética manipulagcéo, capacidade de detectar defeitos
de replicagédo genética e alta expressao do antigeno. As vacinas de vetor viral continuam
sendo um método potente para provocar imunidade celular e manter potencial para humoral
mais forte respostas. No entanto, um desafio desta abordagem € que as pessoas pode ter
sido previamente exposto ao vetor do virus e levantar um resposta imunolégica contra ele,
reduzindo a eficacia da vacina (S.S. Whitehead, et al 2007).
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A vacina de DNA é um plasmideo que codifica antigenos especificos, projetado
para estimular respostas imunolégicas quando injetado in vivo (T. Kochel, et al 1997). Por
exemplo, a vacinagéo intradérmica de camundongos BALB/c com DNA vacina expressando
prM e 92% da proteina DENV, E induzida anti-anticorpos contra dengue em todos os
camundongos. Comparativamente, ME100, um DNA vacina expressando prM e 100% de
proteina E, mostrou-se mais eficiente produ¢éo de anticorpos do que E80 (80% da proteina
E) em camundongos. ADN vacinas que fundem DENV, prM/E com o imunoestimulante CpG
motivo forneceu imunidade protetora contra DENV, e melhorou a resposta de anticorpos
neutralizantes, superando o padrédo DENV, (K. Raviprakash, et al 2000).

Vacina de DNA prM/E [159]. Além disso, uma vacina de DNA DENV, expressando
uma proteina recombinante contendo DENV, EDIII e E. coli proteina de ligagédo a maltose
(MBP) desencadeou anticorpos neutralizantes em ratos (M. Simmons et al 2001). Proteinas
orientadoras direcionadas ao sistema imunolégico foram empregado para aumentar a
protecao no desenvolvimento de vacinas de DNA. Apesar de sua estabilidade, custo-beneficio
e adequacgéao para uso em massa produgéo, as vacinas de DNA enfrentam desafios para
alcancar alta imunogenicidade. Superar esses desafios pode envolver a implementacéo
promotores altamente eficientes através de plasmideo modificacéo, explorando estratégias
alternativas de entrega, co-imunizagdo com adjuvantes e incorporando imunoestimulantes
motivos. Estas abordagens poderiam resolver as limitacdes relacionadas com adjuvantes
experimentais, equipamento de injecdo especializado e mdltiplos doses (M. Simmons,
et al 2010).Particulas semelhantes a virus (VLPs) fornecem uma abordagem alternativa
para Desenvolvimento da vacina DENV. Estas particulas recombinantes estruturalmente
assemelham-se a virus do tipo selvagem, mas ndo possuem material genético viral,
tornando-os néo infecciosos e incapazes de se replicar. VLPs sdao montados através da
expressao de proteinas prM e E recombinantes (H. Boigard,et al 2018). Eles sao promissores
para induzir anticorpos direcionados a epitopos para neutraliza¢do viral, mas pesquisas
sobre VLPs. Vacinas candidatas VLP oferecem vantagens como reatogenicidade reduzida
e adequacgdo para individuos imunocomprometidos. Eles também podem promover um
resposta imunolégica equilibrada em formulacdes tetravalentes. No entanto, potenciais
desvantagens incluem uma abordagem menos abrangente, potente e resposta imunologica
duravel, potencialmente levando a doencgas dependentes de anticorpos aprimoramento
(ADE). Adjuvantes podem ser necessarios para melhorar sua eficacia (N.L. Warner, K.M.
Frietze 2021).

No Brasil duas vacinas estéo licenciadas, a Dengvaxia recomendada no esquema
de 3 doses e a QDENGA recomendada em 2 doses, ambas as vacinas sao contraindicadas
para gestantes, lactantes e imunocomprometidos (SBP 2023).
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Programas de controle baseados na comunidade

O principal objetivo e finalidade deste programa é controlar e exterminar os
criadouros ativos que dividem as pessoas de um comunidade em diferentes grupos com
base no seu nivel de educacdo e conhecimento sobre a doenca Esses programas tém
mostrado muito de eficacia e ajudaram a reduzir as popula¢des de mosquitos em alguns
paises. que desempenham um papel vital na prevencdo do DENV (N.G. Madeira, et al.
2002). Esses programas precisam fornecer educacdo e conhecimento sobre o vetor e a
doencga, bem como conscientizar o comunidade para identificar medidas preventivas para
a comunidade (W.-H. Wang,et al 2020).

No entanto, apesar da implementagéo do controlo comunitario programas na maioria
dos paises afetados pela dengue, a eficacia desses programas no controle da infecgéo
por dengue ainda é limitado. Esse limitacdo pode ser atribuida a varios fatores, incluindo
variagcbes na tamanho do pais, populagdo humana, recursos disponiveis e métodos e
planos empregados em diferentes paises (S.H. Aung, et al 2023).

CONCLUSAO

Neste estudo, fornecemos uma visdo geral atualizada da dengue, seus sinais
e sintomas, vetores, vacinas, e tipos de tratamentos. Observamos que a dengue é um
problema de saude publica onde todos devemoOs os coOnscientizar de limpar os lugares
ode ficam agua parada, para diminuir os focos do mosquito. Nossos resultados indicam que
compreender a patogénese da dengue, fatores de risco e diferentes tipos de estratégias
terapéuticas e de controle utilizadas para o tratamento de DENV s&o necessarios. A dengue
€ atualmente um problema de saude publica global ameaca que requer vacinas licenciadas
eficazes, medidas de controle de vetores, e testes de diagndstico precoce para evitar o
peso desta doenca.
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RESUMO: O cancer é caracterizado pelo
crescimento e multiplicacdo anormal e
descontrolado de células e a quimioterapia
€ o principal esquema terapéutico adotado.
No entanto, a imunoterapia esta em
evidéncia nas pesquisas como alternativa
de tratamento, pois estimula o organismo
a identificar as células cancerosas e ataca-
las, modificando a resposta imunoldgica.
O nivolumabe é um imunoterapico da
classe dos inibidores de checkpoint
imunologico, que se liga ao receptor de
morte programada 1 (PD-1) bloqueando
sua interagéo com seus ligantes. Apresenta

Data de aceite: 01/03/2024

potencial para tratamento preciso, efetivo e
com menos reacdes adversas, promovendo
melhor qualidade de vida aos pacientes.
Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
identificar as caracteristicas demograficas
e clinicas dos pacientes que fizeram
uso do nivolumabe em hospital publico.
Foi realizado um estudo transversal
retrospectivo por meio de coleta de dados de
prontuario eletrénico no periodo de margo
de 2018 a outubro de 2020. Foram incluidos
39 pacientes, com mediana de idade de 66
anos (intervalo interquartilico de 20 a 78
anos), em sua maioria do sexo masculino
(25/39; 64,1%), nao residentes em Belo
Horizonte (28/39; 71,8%), com diagnéstico
de melanoma (20/39; 51,3%), que tiveram o
tratamento suspenso devido a progresséo da
doenca (12/19; 63,2%) e que apresentaram
reacdes adversas de grau 1 (32/53; 60,4%)
durante o tratamento. Concluiu-se que a
determinacao do perfil dos pacientes podera
ser utilizada pela equipe multiprofissional
como direcionamento a terapéutica e novos
estudos sdo necessarios para avaliar o

efeito das intervengbes farmacéuticas
sobre os desfechos clinicos com o uso do
nivolumabe.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Nivolumabe.
Pratica clinica. Efeitos colaterais/reacbes
adversas ao medicamento. Farmacéuticos.
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CHARACTERISTICS OF PATIENTS TAKING NIVOLUMAB IN A PUBLIC
HOSPITAL

ABSTRACT: Cancer is characterized by abnormal and uncontrolled growth, and multiplication
of cells and chemotherapy is the main therapeutic scheme adopted. However, immunotherapy
is in evidence in research as a treatment alternative, because it stimulates the body to
identify cancer cells and attack them, changing the immune response. Nivolumab is an
immunotherapeutic from the class ofimmune checkpoint inhibitors, which binds to programmed
death receptor 1 (PD-1) blocking its interaction with its ligands. It presents potential for precise,
effective treatment with fewer adverse reactions, promoting better quality of life for patients.
Thus, the objective of this study was to identify the demographic and clinical characteristics
of patients who used nivolumab in a public hospital. A retrospective cross-sectional study
was conducted through electronic medical record data collection from March 2018 to October
2020. Were included 39 patients, with a median age of 66 years (interquartile range from 20
to 78 years), mostly male (25/39; 64.1%), non-residents of Belo Horizonte (28/39; 71.8%),
diagnosed with melanoma (20/39; 51.3%), who had their treatment suspended because of
disease progression (12/19; 63.2%) and who had grade 1 adverse reactions (32/53; 60.4%)
during treatment. We concluded that patient profiling can be used by the multidisciplinary
team to guide therapy, and further studies are needed to evaluate the effect of pharmaceutical
interventions on clinical outcomes with the use of nivolumab.

KEYWORDS: Cancer. Nivolumab. Clinical practice. Side effects / adverse reactions to the
drug. Pharmacists.

INTRODUCAO

Céancer é o nome dado para um grupo de mais de 100 doencgas que iniciam devido
ao crescimento e multiplicacdo de forma anormal e descontrolada de células, sendo
também conhecido como neoplasia (INCA, 2020). Essas células podem invadir partes
adjacentes do corpo e espalhar-se para outros érgédos, no processo denominado como
metastase (OPAS, 2018). Atualmente, é uma doenca que vem crescendo e estima-se que
mundialmente, em 2018, ocorreram 18 milhdes de novos casos de cancer e 9,6 milhdes de
mortes, sendo a segunda principal causa de 6bitos (OPAS, 2018; INCA, 2019). No Brasil,
para o triénio 2020-2022, estima-se que para cada ano ocorrerdo 625 mil novos casos de
cancer (INCA, 2019).

A quimioterapia € uma das principais alternativas de tratamento utilizada para
melhorar a qualidade de vida do paciente e, em estagios iniciais da doencga, o prognostico
€ melhor e a possibilidade de cura € maior (ACS, 2019). No entanto, o mecanismo de agéo
dos medicamentos quimioterapicos consiste na inibicado da diviséo celular, que pode atingir
células saudaveis dos individuos, levando as reagbes adversas ao medicamento (RAM), o
que torna o tratamento mais dificil para os pacientes (PEREZ-HERRERO e FERNANDEZ-
MEDARDE, 2015).
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Desse modo, pesquisas comegaram a ser desenvolvidas com foco na terapia-alvo
molecular, com o objetivo de combater moléculas especificas, direcionando a ag¢do dos
medicamentos as células tumorais, assim, reduzindo suas atividades sobre as células
saudaveis e as reacdes adversas (EINSTEIN, 2020).

Nos Ultimos anos, a imunoterapia proporcionou um grande avanco nas terapias
direcionadas para o tratamento de céncer, consistindo-se em um método de bioterapia,
terapia biolégica ou terapia modificadora de resposta biolégica, que utiliza organismos
vivos, substéncias derivadas desses organismos ou versdes sintéticas de tais substancias
produzidas em laboratério para tratar diferentes doencas (SOLE et al, 2019). Alguns
tratamentos empregam a engenharia genética, como tecnologia de DNA recombinante e
expressao controlada de genes, e séo utilizados para aumentar a capacidade das células
imunolégicas de combater o cancer, que € denominado como terapia genética (COHEN,
2020). Essas ferramentas terapéuticas modernas, tém a capacidade de agir na resposta
imunolégica, modulando-a para reconhecer e atacar células cancerosas especificas e
ligar-se as substancias e receptores no proprio tumor, aumentando a resposta imunolégica
(WAINSTEIN et al, 2017).

Varios imunoterapicos ja estao disponiveis no Brasil, contudo, o elevado custo desses
medicamentos limita o acesso dos pacientes a essa linha de tratamento (WAILOO et al,
2008), dessa forma, muitos oncologistas os prescrevem como alternativa, principalmente
para pacientes que ja foram submetidos a outros protocolos terapéuticos e que nao
alcancaram a regressao do tumor ou melhora dos sintomas.

Dentre as opgbes medicamentosas, o nivolumabe se destaca nas imunoterapias
promissoras para o tratamento de alguns tipos de cancer, como melanoma avangado
(irressecavel ou metastatico), tratamento adjuvante de melanoma, céncer de pulméo de
células ndo pequenas, carcinoma de células renais avancado, linfoma de Hodgkin classico,
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescogo, carcinoma urotelial, carcinoma de
células escamosas do esbfago, carcinoma hepatocelular e mesotelioma pleural maligno
(ANVISA, 2020).

Recentemente, o medicamento esta disponibilizado no mercado farmacéutico
brasileiro com um alto custo, no entanto, ha poucos estudos sobre seu uso na pratica clinica.
O nivolumabe tem maior potencial quando comparado as terapias convencionais. Prop0s-
se neste trabalho, a descricdo do perfil demografico e clinico dos pacientes atendidos
pela clinica oncol6gica do Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP) que utilizaram este
imunoterapico. Os resultados encontrados poderdo contribuir para o direcionamento de
acOes que visam garantir a eficacia e qualidade do atendimento multiprofissional aos
pacientes.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

O termo neoplasias é caracterizado pelo crescimento anormal e descontrolado de
células e cancer, é o nome dado especificamente aos tumores malignos. Os fatores de risco
podem ser hereditarios e internos, como horménios, condi¢bes imunolégicas e mutacdes
genéticas, e cerca de 80% dos casos sdo relacionados ao meio ambiente, tais como as
condi¢cbes ambientais gerais (terra, agua e ar), ambiente ocupacional (insalubre), fatores
sociais e culturais, como comportamentos, estilo e habitos de vida, consumo de alimentos
e medicamentos, dentre outros (ALMEIDA et al., 2005).

Alguns fatores comportamentais e ambientais s@o diretamente relacionados
as ocorréncias de canceres, tais como o uso de cigarro, que em 90% dos casos pode
causar cancer de pulméo; o consumo de bebidas alcodlicas, que pode causar cancer de
boca, orofaringe, laringe (principalmente quando associado ao fumo), es6fago e figado; a
exposicdo excessiva ao sol, que pode causar cancer de pele; e a exposicdo ao amianto,
que pode levar ao mesotelioma pleural. Contudo, a ocorréncia ndo se limita somente a
esses fatores (INCA, 2020).

Segundo Bray et al. (2018), espera-se que o cancer seja a principal causa de morte
e uma das barreiras mais importantes para o aumento da expectativa de vida em todos
0s paises do mundo no século 21. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA,
2017-2020), o cancer vem apresentando uma crescente taxa de incidéncia (Tabela 1) e
mortalidade (Tabela 2), tanto no Brasil quanto no mundo.

Com o0 aumento da incidéncia e da mortalidade dessas neoplasias, diversas
pesquisas e tecnologias estdo sendo empregadas para o diagnéstico precoce e a busca de
medicamentos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos e aumentem
a chance de cura.
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Homens Mulheres

Localizacao Primaria

Neoplasia Maligna Taxa Taxa Taxa Taxa
P g Casos Bruta ajustada Casos Bruta ajustada

CID C43 - Melanoma maligno da pele 4.181 4,0 3,3 4.443 41 2,8
CID C34 - Neoplasia maligna dos
brénguios e do pulméo 23.162 22,2 18,4 17.247 16,0 11,1
CID C64 - Neoplasia maligna do rim,
exceto pelve renal 7.165 6,9 5,8 4.806 4,4 3,3
CID C81 - Linfoma de Hodgkin 1.951 1,9 1,7 1.303 1,2 1,1
CID C76 - Neoplasia maligna da cabeca,
face e pescoco*
CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga  11.313 10,8 8,8 4.541 4,2 2,8
CII? C15 — Neoplasia maligna de 8.112 78 65 2951 21 1.4
esofago
CID C22 — Carcinoma hepatocelular 7.542 7,2 6,0 5.132 47 3,2
CID C45 — Mesotelioma pleural maligno 85 0,08 0,07 65 0,06 0,04

Notas: (1) Populagéo padréao mundial (1966); *S&o tumores raros e apresentam baixa incidéncia,
originarios em locais incomuns ou em locais comuns, mas de tipos celulares raros — Oncoguia 2015.

Tabela 1 - Estimativas das taxas brutas e ajustadas (" de incidéncia por 100 mil habitantes e do nUmero
de casos novos de cancer tratados com nivolumabe, segundo sexo e localizagéo primaria, do ano de
2020, no Brasil.

Fonte: Dados obtidos da International Agency for Research on Cancer 2020

Homens Mulheres
Localizacédo Primaria T T T T
Neoplasia Maligna A axa axa Apas axa axa
Obitos Bruta Ajustada Obitos Bruta Ajustada
CID C43 - Melanoma maligno da pele 1.159 1,15 1,21 819 0,79 0,68

CID C34 - Neoplasia maligna dos

bronquios e do pulmao 16.661 16,5 17,43 12593 12,17 10,36

CID C64 - Neoplasia maligna do rim,
exceto pelve renal

CID C81 - Linfoma de Hodgkin 307 0,30 0,31 225 0,22 0,20

2.338 2,32 2,41 1.382 1,34 1,15

CID C76 - Neoplasia maligna da cabeca,

face e pescoco 2.192 2,17 2,25 1.868 1,80 1,54
CID C67 - Neoplasia maligna da bexiga 3.115 3,09 3,42 1.402 1,35 1,13
gs'gfgof’ — Neoplasia maligna de 6.802 674 687 1914 185 1,57
CID C22 — Carcinoma hepatocelular 6.317 6,26 6,49 4.584 4,43 3,78
CID C45 — Mesotelioma pleural maligno 89 0,09 0,09 48 0,05 0,04

Notas: ) Populagdo brasileira de 2010

Tabela 2 — Niumero de ébitos e taxas de mortalidade dos canceres tratados com nivolumabe, brutas e
ajustadas por idade, por 100 mil habitantes, segundo sexo e localizagdo primaria, do ano de 2019, no
Brasil.

Fonte: Dados obtidos do INCA 2019
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DIAGNOSTICO E ALTERNATIVAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER

A deteccdo precoce do céancer se baseia no rastreamento, que sdo exames
comprovadamente efetivos oferecidos a populagéo para identificar uma doencga, condicéo
ou risco e, também, para os sinais clinicos e sintomas, associados ou ndo, a exposi¢ao aos
fatores de risco (INCA, 2020).

Um diagnostico preciso € fundamentado na histéria clinica, no exame fisico
detalhado e na observacgéo da area atingida. Geralmente, os exames de imagem solicitados
sé@o radiografias, ultrassonografias, tomografia computadorizada (TC), tomografia por
emissao de positrons (PET), ressonancia magnética (RM), dentre outros, que auxiliam
na identificacéo de alteragdes, na qualificacdo do tumor e mensuracéo das dimensdes e
relacdo com as estruturas adjacentes. Esses recursos séo importantes para o tratamento
cirurgico e a biépsia (GALE, 2018; INCA, 2020).

A bidpsia é o procedimento que consiste na retirada de material de leséo suspeita
para realizacdo do exame anatomopatolégico. Esse exame é utilizado para confirmacéo
do diagnéstico e o local é determinado pela facilidade de acesso e grau de invaséo
do procedimento, partindo-se da analise de tecidos e células ao microscopio, para a
determinacdo do tamanho, forma e disposicdo das células e classificagdo do cancer,
conforme o tecido de origem e quanto a invasao (benigno ou maligno). A partir do material
coletado, também séo realizados os exames de histoquimica, imuno-histoquimica, dentre
outros (ACS, 2015). Os exames laboratoriais, de marcadores tumorais séricos, moleculares
e genéticos também podem ser solicitados para complementar o diagnostico (GALE, 2018).

O gene BRAF, encontrado no cromossomo 7, codifica uma proteina (serina-treonina
quinase) que participa da via de sinalizagdo da MAPK/ERK (HUSSAIN et al., 2015). A via
€ responsavel por regular fungdes celulares importantes, incluindo o crescimento celular,
diferenciacao, proliferacéo, senescéncia e apoptose (DAVIES et al., 2002). O BRAF é um
proto-oncogene, na qual se torna um oncogene quando sofre uma mutacgdo, resultando
na produgédo de proteinas que estimulam a proliferagdo celular de forma descontrolada
(DANKNER et al., 2018). A pesquisa de mutacbes do BRAF & um teste genético que
determina mutacdes adquiridas, podendo estar presentes em diferentes tipos de cancer,
como quase 60% dos melanomas, 60% dos canceres de tireoide, 15% dos canceres
colorretais e 5 a 8% dos canceres de pulmao de células ndo pequenas (ZAMAN, WU e
BIVONA, 2019). Dessa forma, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC, 2020),
recomenda que todos os pacientes com melanoma avangado/irressecavel devem ser
submetidos ao teste genético para pesquisa de mutagdes do BRAF.

Nesse contexto, o estadiamento da doenca deve ser determinado a fim de designar
a extensdo do comprometimento do organismo, auxiliar na tomada de deciséo e no
planejamento terapéutico (GALE, 2018; INCA, 2020).
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O tratamento do céancer € um aspecto complexo dos cuidados, que demanda uma
equipe multiprofissional composta por diferentes especialidades médicas, enfermeiros,
radioterapeutas, fisioterapeutas, assistentes sociais, farmacéuticos, dentre outros. Para a
determinacao do esquema terapéutico, sédo necessarias diversas informacgdes que quando
agrupadas beneficiam o tratamento, como o tipo de cancer, a localizagdo do tumor, estagio
da doencga, caracteristicas genéticas e do paciente. Também, outros fatores devem ser
avaliados, como a probabilidade de cura, aumento de sobrevida, efeitos do tratamento sobre
os sintomas e RAM, visando uma melhor resposta terapéutica e 0 aumento da qualidade
de vida dos pacientes (GALE, 2018). Dessa forma, existem protocolos com abordagens
especificas e alternativas para o tratamento do céncer, como cirurgia, radioterapia,
quimioterapia e imunoterapia, realizadas de forma isolada ou em associacéo.

Acirurgia é indicada para doenca local e locorregional (GALE, 2018), principalmente
quando o tumor esta em estagio inicial e em condicbes favoraveis para sua retirada (SBC,
2016), com o objetivo de remover o tumor ou tecido canceroso. As RAM sdo menores e
incluem fadiga, dorméncia, dor, risco de infec¢éo e inchagco (WEBER, 2019).

A radioterapia € mais utilizada para tumores localizados que ndo podem ser
totalmente retirados por cirurgia (ressecados) ou para tumores que costumam retornar
ao mesmo local apés a cirurgia (SBC, 2016). A radiagdo usa particulas radioativas que
destroem as células cancerosas em uma area localizada, com isso, 0 uso pode danificar
células saudaveis da regido, acarretando em RAM que podem estar associados a area de
tratamento, incluindo dificuldade para respirar, quando direcionada para o térax, ou nausea,
quando direcionada para o estdmago, além de ser comuns os problemas dermatolégicos e
a fadiga (WEBER, 2019).

A quimioterapia é uma forma de tratamento sistémico que utiliza medicamentos
denominados antineoplasicos no combate as células cancerosas, com objetivo de destruir,
controlar ou inibir o crescimento de células doentes (SBC, 2016). Esses medicamentos agem
nas células que sofrem rapida diviséo, visando os tumores de crescimento rapido. Todavia, as
células normais em crescimento também podem ser atingidas, como foliculos capilares, papilas
gustativas ou o revestimento do estdbmago e intestino, levando as RAM, como diarreia, fadiga,
queda de cabelo, ndusea e erupgéo cutanea (MCCLUSKEY; WEBER, 2019).

O tratamento quimioterapico pode ser: a) neoadjuvante, com finalidade de tornar os
tumores ressecéaveis ou melhorar o progndéstico do paciente; b) adjuvante, indicado apés o
tratamento cirargico curativo; c) curativo, com o objetivo de curar pacientes com neoplasias
malignas e representa o principal tratamento; d) para controle temporario da doenga, que
permite aumento da sobrevida global do paciente, mas sem possibilidade de cura; e €)
paliativo, indicado para reducdo dos sintomas e sinais que comprometem a capacidade
funcional do paciente, mas sem impacto na sobrevida. A hormonioterapia € um tipo de
tratamento quimioterapico, que consiste no uso de substancias semelhantes ou inibidoras

de horménios para tratar as neoplasias que sdo horménio-dependentes (INCA, 2020).
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A imunoterapia estimula o organismo a identificar as células cancerosas e ataca-
las com medicamentos que modificam a resposta imunolégica (BUSSOLOTTI, 2019),
impulsionando-as para eliminar o cancer, além de fornecer ao corpo componentes
adicionais para elevar a resposta imune (COHEN, 2020). Os resultados da imunoterapia
variam para cada paciente e podem estar associados aos efeitos potencialmente graves
(COHEN, 2020), mas controlaveis, geralmente com medicamentos imunossupressores,
como esteroides (WEBER, 2019). Em contraste com a quimioterapia, esses efeitos resultam
de uma resposta imune superestimada ou mal direcionada, que sdo menos frequentes,
mas podem ser leves, moderadas, como tosse, constipagdo, nausea, ou mais graves,
relacionadas a inflamagéo, como colite, hepatite, pancreatite, entre outros (MCCLUSKEY;
WEBER, 2019).

Ha uma variedade de métodos de realizacdo da imunoterapia, direcionando o
enfoque terapéutico para diversos tipos de neoplasias, pela transferéncia de células
adotivas, virus que infectam tumores, anticorpos direcionados, vacinas preventivas e
inibidores de checkpoint imunolégico, como o nivolumabe (JORGE, 2019; COHEN, 2020).

CARACTERISTICAS DO NIVOLUMABE

O nivolumabe pertence a classe de imunoterapicos inibidores de checkpoint
imunolégico anti-PD1/PDL1. Pertencente a familia do CD28/CTLA-4, a PD1 & expressa
na superficie de linfécitos T ativados, células dendriticas e células NK, que exerce funcédo
imunorreguladora diretamente nos receptores de células T (TCR), ou seja, controla a agdo
dos linfocitos T nos tecidos periféricos quando ha umaresposta inflamatéria para evitar danos
ao hospedeiro. No entanto, a expressao dessa via também ocorre em células tumorais,
fazendo com que o tumor seja capaz de evitar a resposta antitumoral (SILVA, 2019). Os
anticorpos que agem na interagdo PD1/PD-L1, mostraram resposta clinica positiva em
diversos tipos de tumores (JORGE, 2019). E um anticorpo monoclonal de imunoglobulina
G4 (IgG4) totalmente humano (HuMAD), que atua ativando linfécitos T, inibindo o receptor
PD-1 nessas células, e bloqueando a interagcdo deste com as proteinas PD-L1 e PD-L2
(SILVA, 2019). A PD-1 possui dois ligantes, o PD-L1, que € expresso nas células T, células
apresentadoras de antigenos (APC) e outras células ndo hematopoiéticas, e o PD-L2, que
esta presente, principalmente, nas células dendriticas e nos macréfagos. Ambos podem ser
expressos em alguns tecidos e linhagens de células cancerigenas (ANSELL et al, 2015).

Os linfécitos T reconhecem antigenos apresentados pelo complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) na superficie das células cancerosas por meio do TCR e, para
sua ativagcéo, é necessario um segundo sinal entregue pelas moléculas coestimulatérias
B7 (CD80 ou CD86). O CTLA-4 ¢ regulado positivamente logo apés a ativagéo do linfocito
T e inicia a sinalizacdo de regulagdo negativa durante a ligagdo com as moléculas B7.
Quando essas se ligam ao CD28, fornecem sinais de ativacao, e quando se ligam ao CTLA-
4, fornecem sinais inibitérios. A PD-1 é expressa pelos linfécitos T durante a exposicéo
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ao antigeno de longo prazo, resultando na regulacao negativa dos linfocitos T durante a
ligacdo com PD-L1 e PD-L2, que séo expressos principalmente nos tecidos inflamados e no
microambiente tumoral, promovendo danos aos tecidos normais. A interacdo PD-1 ocorre
na fase efetora de uma resposta de linfécitos T em tecidos periféricos. Seu bloqueio com
anticorpos para PD-1 ou PD-L1, como o nivolumabe, resulta na ativagédo preferencial de
linfocitos T com especificidade para o cancer, produzindo respostas clinicas prolongadas
em diferentes tipos de neoplasias (PARDOLL et al, 2012; RIBAS, 2012) (Figura 1).

Figura 1 - Bloqueio da sinalizagdo PD-1 ou CTLA-4 na imunoterapia tumoral.

Fonte: RIBAS, 2012.

Dentre as neoplasias tratadas com nivolumabe, destacam-se o melanoma (HAZARIKA
etal., 2017), carcinoma de células renais (XU et al., 2017), urotelial (HSU, HUANG e SU, 2017)
e hepatocelular (FINKELMEIER et al., 2018), cancer de pulméao (KAZANDJIAN et al., 2016),
linfoma de Hodgkin (KASAMON et al., 2017), carcinoma de células escamosas de cabecga
e pescoco (FARINA et al., 2017) e do eséfago (KATO et al., 2019). O uso em combinacao
com ipilimumabe (anticorpo anti-CTLA-4) foi aprovado para melanoma (FARINA et al., 2017),
carcinoma de células renais (MOTZER et al., 2018) e hepatocelular (EL-KHOUEIRY et al.,
2017), bem como o mesotelioma pleural (BAAS et al., 2021) (Tabela 3).
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Posologia e duracao

Indicacao Estadiamento Linha de tratamento do tratamento
Melanoma Metastatico/irressecavel Monoteraplg ouem corrllzlnagao
avangado com ipilimumabe
Envolvimento
N de linfonodos ou .
Melanoma doenca metastatica Adjuvante
completamente ressecada

Carcinoma

delpulmao~de Localmente avancado/ Apos terapia com platina e anti-
celulas ndo metastatico EGFR/ALK
pequenas

Carcinoma de

Carcinoma avangado ou

Apds terapia antiangiogénica
prévia ou em combinagédo com

240 miligramas a cada
duas semanas

células renais metastatico ipilimumabe (12 linha) ** (Endovgnoso de
Apés t lant ol 30minutos)
Linfoma de Recidiva/refratari d p0§| rlemstp ante e}IEJA%S)I'gO ~ Qu
Hodgkin ecidiva/refratario e células tronco ( _ )e 480 miligramas a cada
brentuximabe vedotina quatro semanas
Carcinoma (Endovenoso de
de células 30minutos) para todas
escamosas Recorrente/Metastatico Durante ou apés terapia com as indicagdes.
de cabecga e platina
pescoco i ~
. Até progressao da
Carcinoma _Localmente avangado Apés terapia com platina ~ doengaou
urotelial irressecavel/metastatico toxicidade inaceitavel.
de células P P
escamosas do
esofago
Em combinagéo com
Carcinoma } ipilimumabe, apos terapia com
Hepatocelular sorafenibe e ndo elegiveis com
P regorafenibe ou ramucirumabe**
Mesotelioma Iressecavel Em combinagéo com

pleural Maligno

ipilimumabe (12 linha) **

*Toxicidade inaceitavel por até 1 ano.

**A posologia recomendada de nivolumabe + ipilimumabe varia de acordo com cada indicagéo de

tratamento.

Tabela 3 - Uso do nivolumabe para tratamento de diferentes tipos de cancer.
Fonte: ZHAO et al., 2017, 2020; JORGE, 2019.

O nivolumabe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2014 e

registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 04 de abril de 2016.
Em agosto de 2020, o nivolumabe foi incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS)
para tratamento do cancer de pele do tipo melanoma, em estagio avancado nao-cirurgico
e metastatico, seguindo a recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagédo de
Tecnologias no SUS (Conitec), que concluiu seu perfil de alta eficacia e seguranga apos as
analises de evidéncias (CONITEC, 2020).
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A primeira solicitacdo para uso no HGIP como medicamento ndo padronizado foi
realizada em 01 de margco de 2018 e em 24 de abril de 2018 foi solicitada a incluséo do
nivolumabe como padronizado no Manual Farmacoterapéutico do HGIP. A justificativa foi
para uso em pacientes oncol6gicos do hospital e a indicagéo inicial foi para segunda linha
de tratamento para adenocarcinoma e carcinoma escamocelular de pulméao de células néo
pequenas metastético. Todas as solicitacdes feitas eram analisadas pelo presidente da
Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) para liberagéo do uso.

A inclusdo no Manual Farmacoterapéutico ocorreu em agosto de 2019, conforme
as indicagdes solicitadas nas diretrizes de medicamentos de prescricdo especial, com
avaliacéo inicial realizada pelo farmacéutico da farméacia da quimioterapia e autorizada
pelo presidente da CFT. A partir de maio de 2020, a avaliagdo passou a ser feita apenas
pelo farmacéutico e, também, foi incluida a indicagéo no tratamento de primeira linha de
melanoma. No entanto, excec¢des as diretrizes podem ser solicitadas e as mesmas sao
analisadas e autorizadas pelo presidente da CFT.

REACOES ADVERSAS

O nivolumabe é um medicamento recente no mercado e tem sido avaliado apés
sua liberagédo para uso em instituicbes de saude. Embora estudos indiquem sua eficacia
e seguranca, alguns pacientes podem apresentar reacbes adversas (FRIEDMAN,
PROVERBS-SINGH e POSTOW, 2016), estas que podem ser caracterizadas pelo seu
mecanismo de produgdo, previsibilidade (ou expectativa), gravidade, frequéncia ou
causalidade (POUYANNE, 2000).

A RAM ¢ qualquer resposta a um farmaco que seja prejudicial, ndo intencional, e que
ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico,
tratamento de doencas ou para a modificacdo de uma funcgéao fisiolégica (ANVISA, 2011).
Séao definidas como:

GRAU 1: leve, assintomatico ou leve sintoma, na qual se recomenda apenas

observagdes clinicas ou de diagnéstico, sem indicacdo de intervencdo (ANVISA,
2011).

GRAU 2: moderado, na qual h& a indicada intervengéo minima, local ou ndo invasiva,
caracterizada pela limitacdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas
ao cotidiano, tais como: preparar as refei¢des, sair para compras em supermercado,
usar o telefone, gerenciar suas contas etc. (ANVISA, 2011).

GRAU 3: grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nédo representa
risco a vida. Nesse caso, sdo indicadas a hospitalizagéo ou o seu prolongamento,
devido a incapacidade e limitacdo do autocuidado nas atividades cotidianas, tais
como: tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o sanitario, tomar
medicamentos (ANVISA, 2011).
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GRAU 4: sdo consequéncias que representam risco de morte, na qual ha a indicagéo
de intervengao urgente (ANVISA, 2011).

GRAU 5: refere-se a morte relacionada ao evento adverso (ANVISA, 2011).

CUIDADO FARMACEUTICO NA ONCOLOGIA

O cuidado farmacéutico é um tipo de prética que direciona os servigos farmacéuticos
ao paciente, familia ou comunidade, por meio da agéo conjunta entre o farmacéutico e a
equipe multiprofissional de saude. Esse modelo € centrado no paciente e visa a promogéo,
protecdo, recuperagdo da saude, prevencdo de agravos, resolugdo de problemas da
farmacoterapia e uso racional e adequado de medicamentos (SES, 2016).

O farmacéutico que atua na area da oncologia esta presente desde a aquisicao
dos medicamentos até a manipulagéo dos antineoplasicos, que sdo fungdes profissionais
privativas, de acordo com a Resolugédo 288/96 do Conselho Federal de Farmécia (CFF),
garantindo a qualidade dos procedimentos, das orientacbes sobre os medicamentos
e, consequentemente, a seguranca para o paciente (SAUDE BRASIL, 2017). Esse
profissional pode realizar atividades como: avaliar a prescricdo, fazer intervengéo junto a
equipe médica (se necessario), orientar na dispensacao de antineoplasicos orais e auxiliar
na resolugdo de problemas relacionados com os medicamentos, devido ao mecanismo
de agdo dos antineoplasicos, como as RAM. Em geral, o tratamento do cancer é longo e
requer atencdo quanto a presenca de comorbidades e ao uso de outros medicamentos,
assim, o farmacéutico pode realizar o acompanhamento farmacoterapéutico do paciente
(LEONARDI, 2016).

Os farmacéuticos que assumem o cuidado como seu modelo de pratica profissional
tém a responsabilidade de atuar para atender a todas as necessidades de saude do
paciente no seu ambito profissional (SES, 2016). Destaca-se a educagédo do paciente
e sua familia quanto ao tratamento, que pode promover resultados positivos, devido a
conscientizag@o sobre a importancia da adeséo ao tratamento para alcance de resposta
terapéutica e, também, sobre as possiveis ocorréncias de RAM. As informagbes podem
ser feitas por esclarecimento direto ao paciente/familia ou também por materiais escritos
delineados para facilitar a compreens&o do assunto (SAUDE BRASIL, 2017).
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METODOLOGIA

Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo com delineamento transversal com coleta de dados retrospectiva
de pacientes adultos admitidos no HGIP, localizado em Belo Horizonte, no estado de Minas
Gerais, Brasil. O HGIP é um centro hospitalar, de nivel de atencéo terciaria, que realiza
cerca de 16 mil internagdes anuais em 364 leitos hospitalares. E uma unidade prépria do
Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), um plano
publico de autogestdo que presta atendimento aos funcionarios publicos contribuintes
do Estado de Minas Gerais e seus dependentes. Aproximadamente, 340 sessbes de
quimioterapia sdo realizadas mensalmente, que compreende 0 processo em que paciente
comparece para administracdo de medicamentos de acordo com o esquema proposto,
para tratamento do cancer. Também, cerca de 621 manipulagbes farmacéuticas de
medicamentos quimioterapicos/imunoterapicos sao realizadas mensalmente no Setor de
Quimioterapia do HGIP (IPSEMG, 2019).

Participantes do estudo e critérios de inclusao e exclusao

Foram selecionados 51 pacientes por meio da planilha de aprovagdo da CFT
para utilizacdo do nivolumabe e do relatério de rastreabilidade extraido do software de
dispensacédo de medicamentos do HGIP. Foram inclusos pacientes maiores de 18 anos, de
ambos 0s sexo0s, em uso de nivolumabe em atendimento ambulatorial na Clinica Oncolégica,
que iniciaram o tratamento de marco de 2018 a outubro de 2020. Foram excluidos os
pacientes que tiveram a solicitacdo enviada a CFT, mas néo fizeram uso do medicamento.
Ao final da selecao, foram acompanhados 39 pacientes (Figura 2).

Pacientes selecionados:
N=51

Critérios de inclusdo:
¢ Pacientes em tratamento na Clinica Oncolégica no HGIP/IPSEMG em uso do
nivolumabe;
= Pacientes 2 18 anos de ambos os sexos;
* Pacientes que iniciaram o tratamento entre margo 2018 a outubro 2020.

Critérios de exclusdo:
* Pacientes que tiveram a solicitagdo enviada a CFT, mas nao fizeram uso do
medicamento (n=12)

Pacientes acompanhados:
N=39

Figura 2 - Fluxograma de sele¢éo dos pacientes do estudo.

Fonte: Elaborado pela autora.
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COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio da consulta com o numero de
matricula referente a cada paciente no software de prontuario eletrénico do HGIP, com
andlises dos registros de enfermagem, prescricdo eletrénica, resultados de exames
laboratoriais e de imagem, com compromisso da manutencéo da confidencialidade e
anonimato ap6s aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob codigo CAAE
38290720.7.0000.5136. Foi criado um codigo identificador para cada paciente (P001-P039)
e preenchidas as caracteristicas demograficas, clinicas, antropométricas e laboratoriais
estabelecidas no instrumento de coleta (APENDICE A), a fim de elaborar um banco de
dados com todas essas informacdes do paciente.

VARIAVEIS

As variaveis do estudo retiradas do prontuario eletrénico, incluiram as caracteristicas

demogréficas e clinicas dos pacientes (Figura 3), sendo elas:

BT T

Iniciais do nome do paciente » Diagnostico primario do tratamento
+ Sexo oncolégico (CID)
Idade - Solicitacdo do exame
+ Municipio de residéncia anatomopatolégico e do teste genético

BRAF e seus respectivos resultados
+ Data da solicitacéo de uso do
nivolumabe e de inicio do tratamento
» Posologia prescrita
Reacbes adversas
+ Status do tratamento (em uso,
suspenso, finalizado ou 6bito)
» Motivo da suspensao do tratamento

Figura 3 - Caracteristicas demogréficas e clinicas analisadas no estudo.

Fonte: Elaborado pela autora.

I.  Iniciais do paciente: iniciais do nome e sobrenome do paciente para
identificagcao.

Il.  Sexo: variavel categorica sendo feminino para mulheres e masculino para
homens.

Ill. Idade: variavel continua sendo idade em anos completos na data da coleta.

IV.  Municipio de residéncia: variavel categ6rica que se refere a cidade onde o
paciente reside. Foi dividido em: a) Belo Horizonte, que é a capital e sede do
HGIP; b) regido metropolitana de Belo Horizonte (RMBH), que sé&o cidades
limitrofes influenciadas econbémica, social e politicamente pela metrépole
(BH); c¢) colar metropolitano, que é a &rea formada por municipios do entorno
da RMBH atingidos pelo processo de metropolizac¢ao; d) interior de MG, que
abrange todas as outras cidades de MG (IBGE, 2010).
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V. Diagnostico primario do tratamento oncologico (CID): diagnéstico clinico
definido pela Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude, versédo 10 (CID-10). A identificagdo das doencas é
formada por uma letra, seguida por dois ou trés numeros e o seu descritivo
(OPAS, 2018).

VI. Solicitacdo do exame anatomopatoldgico: indica se o paciente realizou o
exame e qual classificagdo do cancer apresentada: a) adenocarcinoma; b)
carcinoma; ¢) linfoma; e d) melanoma.

VII. Solicitacdo do teste genético BRAF: indica se o paciente realizou o teste e
qual resultado apresentado: a) positivo, significa que foi encontrado alguma
alteracdo genética especifica (mutagéo); b) negativo, significa que néo foi
encontrado nenhuma alteracéo genética.

VIll. Data da solicitagéo de uso do nivolumabe e de inicio do tratamento: refere-
se ao dia em que o médico fez o pedido para liberagcao do tratamento do
paciente com o nivolumabe e ao dia em que o paciente iniciou o tratamento.

IX. Posologia prescrita: quantidade determinada do nivolumabe que o paciente
ird fazer uso e sua periodicidade.

X. Reagdes adversas: descricdo do tipo de RAM que o paciente teve ao fazer
uso do nivolumabe.

XI. Status do tratamento: situagdo em que o tratamento do paciente se encontra.
a) em uso, quando o paciente ainda estd fazendo o tratamento com o
medicamento; b) suspenso, quando o médico e o paciente, em comum
acordo, por questdes pessoais ou de saude, interrompem o tratamento; c)
finalizado, quando o paciente terminou o tratamento com o medicamento; d)
Obito, quando é determinado o desaparecimento de todos os sinais de vida
ou cessacao das funcdes vitais, sem a possibilidade de ressuscitar.

XIl. Motivo da suspensédo do tratamento: a) progressdo da doenga, que diz
respeito ao avango (piora) da doenca durante tratamento; b) reacéo adversa,
referente presenca de RAM que impedem a continuagédo do tratamento;
c) alterou o tratamento para sua cidade, quando o paciente transfere seu
tratamento para unidade de salde situada na cidade onde reside; d) paciente
optou em néo continuar o tratamento, quando o paciente decide interromper
o tratamento por motivos pessoais.

CONSIDERACOES ETICAS

Esse estudo foi enviado para anuéncia do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
(DEAFAR), Clinica Oncolégica e Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) (APENDICE B).
A pesquisa seguiu as recomendacgdes da Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude e foi aprovada pelo CEP do HGIP/IPSEMG, CAAE 38290720.7.0000.5136, em
29/10/2020, com autorizagéo da dispensa de TCLE para utilizagéo dos dados de prontuério
dos pacientes elegiveis a pesquisa (APENDICE C). As informacdes relativas & historia
clinica dos pacientes, obtidas por meio da analise dos prontuérios, foram sigilosamente

consultadas.
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ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi feito por digitagcdo no software Excel 2016 e os dados foram
analisados utilizando software estatistico Minitab versdo 14.1. Na metodologia de analise,
foram utilizados métodos de estatistica descritiva com calculo de propor¢des, medidas de
tendéncia central e de variabilidade.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 39 pacientes, sendo 35,9% (n=14) do sexo feminino, com
idade variando de 20 a 73 anos, com média de 62,8+13,2 anos e mediana de 67,5 anos. Ja
do sexo masculino, foram 64,1% (n=25), com idade variando de 22 a 78 anos, com média
de 61,8+12,4 anos e mediana de 65 anos (Tabela 4).

Dentre os municipios de residéncia dos pacientes, 25,6% (n=10) residiam em Belo
Horizonte, 12,8% (n=5) moravam na regido metropolitana e no colar metropolitano de Belo
Horizonte e 46,2% (n=18) em cidades do interior do estado de Minas Gerais (Tabela 4).

Caracteristicas Feminino Masculino

Idade em anos, n (%)

18-47 1(7,1) 2(8,0)
48-57 1(7,1) 5(20,0)
58-67 5 (35,8) 10 (40,0)
68 ou mais 7 (50,0) 8 (32,0)
Municipio de residéncia, n (%)

Belo Horizonte 5(35,8) 5 (20,0)
Regido Metropolitana' 1(7,1) 4 (16,0)
Colar Metropolitano? 1(7,1) 4 (16,0)
Cidades do interior® 7 (50,0) 11 (44,0)
NI 0 (0,0) 1(4,0)
Total (n=39) 14 (35,9) 25 (64,1)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; Nl=n&o informado.

1-Betim, Contagem, Nova Lima e Rio Manso; 2-ltalna, Moeda, Para de Minas e Sete Lagoas; 3-
Caratinga, Cipotéanea, Claudio, Congonhas, Itaobim, Jodo Monlevade, Lambari, Lavras, Malacacheta,
Manhuagu, Monte Alegre de Minas, Montes Claros, Sdo Sebastido do Maranhdo, Senhora dos
Remédios, Tedfilo Otoni, Uberlandia e Varginha.

Tabela 4 - Caracteristicas demogréficas dos pacientes em uso de nivolumabe.
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O principal diagnéstico para indicacao do nivolumabe foi para C43 - Melanoma
maligno da pele (51,3%, n=20), seguido para C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e dos
pulmdes (17,9%, n=7), C64 - Neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal (10,3%, n=4) e
C81 - Doenca de Hodgkin (7,7%, n=3). As outras neoplasias, representaram 12,8% (n=5)
(Tabela 5).

Diagnéstico n (%)
CO01 - Neoplasia maligna da base da lingua 1(2,6)
C02 - Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da lingua 1(2,6)
C10 - Neoplasia maligna da orofaringe 1(2,6)
C13 - Neoplasia maligna da hipofaringe 1(2,6)
C34 - Neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmbes 7(17,8)
C43 - Melanoma maligno da pele 20 (51,3)
C64 - Neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal 4 (10,3)
C77 - Neoplasia maligna secundéria e nao especificada dos ganglios linfaticos 1(2,6)
C81 - Doenca de Hodgkin 3(7,6)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

Tabela 5 - Principais diagnoésticos para indicagéo de nivolumabe.

Para complementar o diagnostico, foi analisado o exame anatomopatolégico
realizado por todos os 39 pacientes, observando-se melanoma, carcinoma, adenocarcinoma
e linfoma. Dos 43,6% (n=17) pacientes que fizeram a pesquisa de mutacao do BRAF, 88,2%
(n=15) possuem diagnéstico de melanoma e 11,8% (n= 2) de adenocarcinoma e carcinoma.
Dos 56,4% (n=22) pacientes que nao fizeram o teste, 18,2% (n=4) tinham diagnostico de
melanoma (Tabela 6).

Exame (n=39) n (%) Resultado (n=39) n (%)

Anatomopatolégico Adenocarcinoma 5(12,8)

Sim 39 (100,0) Carcinoma 11 (28,2)
Linfoma 3(7,7)
Melanoma 19 (48,7)
NI 1(2,6)

Pesquisa de mutacao do BRAF Resultado (n=17)

Sim 17 (43,6)  Positivo 6 (35,3)

N&o 22 (56,4) Negativo 9 (52,9)
NI 2(11,8)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; NI=nao informado.

Tabela 6 - Exames complementares para diagnostico dos pacientes em uso de nivolumabe.
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Aquantidade de dias entre a data da solicitagdo de aprovagao para uso do nivolumabe
e a data do inicio do tratamento também foram analisadas. As faixas de zero a 15 dias e
16 a 30 dias representaram 60,0% (n=24) do tempo de espera (Tabela 7). O periodo variou
entre cinco a 210 dias de espera, com média de 46,1+52,6 dias. O tempo mais prevalente

para iniciar o tratamento foi de 14, 21 e 35 dias, representando 10,0% (n=4) cada.

Dias n (%)
0a15 12 (30,0)
16230 12 (30,0)
31a45 5(12,5)
acima de 46 11 (27,5)
Total 40 (100,0)*

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

* Foram contabilizadas 40 solicitagdes, devido a realizacédo de dois tratamentos, em diferentes
periodos, por um paciente.

Tabela 7 - Dias entre a solicitagcdo de aprovagéo e a data do inicio do tratamento dos pacientes em uso
do nivolumabe.

A posologia mais prescrita foi a de 480mg a cada quatro semanas (50,0%, n=20),
seguida por 240mg a cada duas semanas (15,0%, n=6). As outras variagbes constituiram
27,5% (n=11) nas doses de 160, 180, 200, 240, 300mg e 480mg a cada duas ou trés
semanas. A posologia de trés pacientes (7,5%) nao foi informada (Tabela 8).

Posologia n (%)
160mg a cada duas semanas/480mg a cada quatro semanas 1(2,5)
160mg a cada trés semanas 2(5,0)
180mg a cada duas semanas 1(2,5)
200mg a cada duas semanas 2 (5,0)
240mg a cada duas semanas 6 (15,0)
240mg a cada duas semanas/480mg a cada quatro semanas 3(7,5)
300mg a cada duas semanas 1(2,5)
480mg a cada trés semanas 1(2,5)
480mg a cada quatro semanas 20 (50,0)
NI 3(7,5)
Total 40 (100,0)*

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; Nl=ndo informado.
* Foram contabilizadas 40 posologias prescritas, devido a realizagdo de dois tratamentos,
em diferentes periodos, por um paciente

Tabela 8 - Posologia mais prescrita para os pacientes em uso de nivolumabe.
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Em relagéo ao status do tratamento, em 47,5% (n=19) dos pacientes o tratamento
foi suspenso, 27,5% (n=11) estdo em tratamento, 15,0% (n=6) o tratamento foi finalizado e
10,0% (n=4) tiveram 6bito declarado/constatado devido ao estagio avangado da doenca e
nao relacionado ao tratamento. Os principais motivos para suspenséo do tratamento sao
a progressao da doenca (63,2%, n=12), reacOes adversas (15,8%, n=3) ou opc¢éo pessoal
em nao continuar o tratamento (15,8%, n=3) (Tabela 9).

Tratamento (n=40*) n (%)
Em uso 11 (27,5)
Suspenso 19 (47,5)
Finalizado 6 (15,0)
Obito 4(10,0)
Motivo da suspensao (n=19) n (%)
Progressao da doenca 12 (63,2)
Reacéo adversa 3(15,8)
Alterou o tratamento para sua cidade 1(5,3)
Paciente optou em nao continuar o tratamento 3(15,8)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes.

* Foram contabilizados 40 pacientes, devido a realizagcao de dois tratamentos, em diferentes periodos,
por um paciente.

Tabela 9 - Status do tratamento e motivo da suspenséao do tratamento.

Também, foram avaliadas as RAM, sendo que 23 pacientes (59,0%) apresentaram
sintomas e/ou sinais ap6s a administracdo de nivolumabe. Estas foram classificadas
conforme os sistemas do corpo humano e as mais frequentes foram: distlrbios de pele
e do tecido subcutaneo (18,8%, n=10), musculoesquelético e tecido conjuntivo (15,1%,
n=8), enddcrino (11,3%, n=6), respiratdrio (11,3%, n=6) e metabolismo e nutricdo (11,3%,
n=6). As outras RAM totalizaram 32,2% (n=17) e foram detalhadas na Tabela 10. O grau
de intensidade das RAM foi observado, destacando-se 60,4% (n=32) de RAM com grau 1
(Tabela 10).
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Distarbios (RAM), n (%) Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 n (%)

Pele e do tecido subcutaneo 5(9,4) 5(9,4) - - 10 (18,8)
Musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 6 (11,3) 2(3,8) - - 8 (15,1)
Endocrinos - 6 (11,3) - - 6 (11,3)
Metabolismo e de nutricao 6 (11,3) - - - 6 (11,3)
Respiratorios, toracicos e mediastinais 3(5,7) 1(1,9 2(3,8) - 6 (11,3)
Gerais 5(9,4) - - - 5(9,4)
Gastrintestinais 1(1,9) 2 (3,8) - 1(1,9) 4(7,7)
Sistema nervoso 2(3,8) - 1(1,9) - 3(5,7)
Renais 2(3,8) - - - 2(3,8)
Do sistema linfatico e do sangue 1(1,9) - - - 1(1,9)
Hepaticos 1(1,9) - - - 1(1,9)
Do sistema imunologico - 1(1,9 - - 1(1,9)
Total 32(60,4) 17 (32,1) 3(5,7) 1(1,9) 53(100,0)

n=n° de pacientes; %=porcentagem de pacientes; RAM=Reac¢bes adversas ao medicamento.

Tabela 10 - Reacgbes adversas (RAM) analisadas em pacientes em uso do nivolumabe.

DISCUSSAO

A partir dos resultados, foi possivel descrever o perfil demogréfico e clinico dos
pacientes em uso do nivolumabe. As caracteristicas obtidas, embora ndo apresentem
representatividade, devido a quantidade pequena de participantes, sdo semelhantes as
descritas na literatura quanto a distribuicdo da idade e sexo.

As evidéncias sobre tendéncias epidemiolégicas diferenciadas entre homens e
mulheres sdo uma das questdes em destaque na area da satde (HEIDELBAUGH, 2016). A
descricao sobre sexo demonstrou que 64,1% (n=25) dos pacientes em uso de nivolumabe
séo do sexo masculino. As estatisticas das neoplasias em estudo, mostraram que o cancer
€ mais incidente em homens do que em mulheres, exceto para melanoma maligno da pele
(IARC, 2020), e que a mortalidade em homens € maior em todos os casos (INCA, 2019). Isso
pode ser justificado por questdes relacionadas aos fatores comportamentais, nutricionais
e estilo de vida que contribuem para a maior ocorréncia de neoplasias em homens, tais
como, a maior exposicdo as substéncias quimicas potencialmente carcinogénicas e o
consumo de tabaco e alcool, que sdo os principais fatores de risco para doencas cronicas
nao transmissiveis (ETIENNE, 2018). Também, h& a subutilizacéo de servigos de atencao
priméaria por homens, que se constitui um problema em muitos paises no mundo, inclusive
no Brasil (THORPE et al., 2013). Questdes biolégicas também sao observadas e, até o
momento, diferencas entre sexo foram demonstradas nas taxas e padrdes de metastases,
expressao de biomarcadores progndsticos e resposta aos diferentes tipos de terapias em
varios tipos de cancer, além de mecanismos genéticos e epigenéticos (RUBIN et al., 2020).
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Também, ha a associagdo do céncer e envelhecimento (PAL e HURRIA, 2010),
na qual a maioria dos diagnésticos e mortes ocorrem em pessoas com mais de 50
anos (INCA, 2020). Nesse estudo, observou-se essa tendéncia, visto que a maioria dos
pacientes diagnosticados com céncer apresentava idade superior a 58 anos, 85,7% (n=12)
para mulheres e 72,0% (n=18) para homens. Vale ressaltar que, o Linfoma de Hodgkin &
mais comum entre os adolescentes e adultos de 15 a 39 anos (INCA, 2018), o que pode
ser ilustrado nos trés pacientes do estudo, que tinham 20, 22 e 34 anos. No entanto, a
associagao entre cancer e envelhecimento &€ complexa e envolvem numerosas explicagcoes
quanto a conexao bioldgica, incluindo a exposicao prolongada a carcin6genos (KAISER
et al., 2004), aumento da instabilidade do DNA, resultando em um maior potencial de
mutacgéo (SLEBOS et al., 2008), encurtamento do telémero (CAMPISI et al., 2001) e maior
suscetibilidade ao estresse oxidativo (SONG et al., 2005).

Além do acumulo de fatores de risco e aumento de comorbidades, ha o
comprometimento do sistema imunolégico com a idade (BRAZ et al., 2018). E importante
ressaltar que, nessa faixa etaria ocorre uma diminuicdo de células T em detrimento da
variedade clonal que se observa na juventude, o que leva a redugcdo da capacidade
de responder as neoplasias. As células T senescentes ndo expressam moléculas
coestimulatorias, como CD27 e CD28, importantes para a interagdo com linfécitos B e
outras células apresentadoras de antigeno para a produgéo de anticorpos, manutencéo de
longo prazo e ativagéo de células T (XU e LARBI, 2017). Isso pode implicar na resposta
dos idosos aos imunoterapicos e tal fator deve ser levado em consideragdo nos estudos
(LUSTGARTEN, 2009).

O bem-estar do paciente oncolégico é fundamental para adeséo e melhor resposta
ao tratamento (SINGH e CHATURVEDI, 2015). Nesse estudo, 71,8% (n=28) dos pacientes
ndo residem em Belo Horizonte, cidade sede do HGIP que é o centro de referéncia do
IPSEMG, sendo necessario um deslocamento da sua cidade para realizar o tratamento,
gerando custos, falta nas sessdes de imunoterapia e desgaste fisico e psicologico aos
pacientes. A conveniéncia de passar o tratamento para hospitais credenciados ao IPSEMG,
que possuem infraestrutura para um suporte oncoldgico e sejam mais proximos da
residéncia dos pacientes, poderia melhorar esses aspectos do tratamento.

O diagnéstico inicial dado aos pacientes corresponde aos indicados para uso do
nivolumabe (ANVISA, 2020), como neoplasia maligna dos brénquios e dos pulmdes (C34),
melanoma maligno da pele (C43), neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal (C64) e
doenca de Hodgkin (C81). As outras neoplasias foram caracterizadas como carcinoma de
células escamosas de cabeca e pescoco (C01, C02, C10, C13 e C77) para aprovagéo
do tratamento. Ressalta-se que o melanoma e o cancer de pulméo estdo previstos nas
diretrizes do HGIP, justificando o maior uso do nivolumabe nesses casos (51,3% e 17,8%,
respectivamente). As neoplasias de es6fago, hepatocelular e mesotelioma pleural, foram
aprovadas pela Anvisa ao final do ano de 2020 e, por isso, ndo ha pacientes no estudo com

esse diagnéstico.
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O exame anatomopatoldgico, a partir da bidpsia, € um procedimento fundamental
para estabelecer o diagnostico de malignidade, identificar a histologia do tumor e confirmar
a presenca de metastases para estadiamento (KWAN et al., 2010). Abiopsia € utilizada para
realizacdo de testes moleculares e de biomarcadores a fim de determinar o prognéstico,
prever a resposta ao tratamento, detectar a progressdo da doenga ou resisténcia ao
tratamento (ZIV et al., 2017). Por exemplo, a superexpressao de PD-L1 em células tumorais
esta associada a resposta objetiva em pacientes tratados com anticorpo anti-PD-1,
sugerindo um papel para a biopsia para selecionar os pacientes mais adequados para
imunoterapia (TOPALIAN et al., 2012). Nesse contexto, 100% dos pacientes analisados
realizaram o exame, tendo um melhor direcionamento para o tratamento.

Atualmente, o status de mutacdo BRAF é o Unico biomarcador que prediz uma
resposta terapéutica no melanoma avancado (DUMMER et al., 2015) e tornou-se
padréo para determinar o curso da terapia. O teste genético é recomendado para todos
pacientes pelas diretrizes atuais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
European Society for Medical Oncology (GARBE et al., 2016) e pela Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC, 2020). No presente estudo, dos 19 pacientes que tiveram
resultados confirmados para melanoma na bidpsia, 15 realizaram a pesquisa de mutacao
genética BRAF, quatro ndo realizaram e quatro ndo tinham a informacdo no prontuério
sobre a realizagdo do mesmo, néo seguindo o preconizado pelas diretrizes. Destaca-se que
no paciente em que a biopsia pleural identificou carcinoma, o exame de imuno-histoquimica
demonstrou um melanoma metastatico, efetivando a necessidade da pesquisa de mutagéao
BRAF.

A imunoterapia com nivolumabe é uma das op¢des de tratamento sistémico de
primeira linha para pacientes com melanoma metastatico e irressecavel (LARKIN et al.,
2019; ROBERT et al., 2020). Ha estudos combinando inibidores de BRAF e MEK com
inibidores de checkpoint imunoldgico, sugerindo um resultado de maior beneficio clinico
quando comparado ao que pode ser alcangado usando qualquer um dos agentes
isoladamente (LONG et al., 2016).

O diagnostico molecular em neoplasias malignas de células ndo pequenas se
expandiu rapidamente, com diretrizes que recomendam a andlise de varios biomarcadores,
incluindo mutagdes nos genes BRAF (O’KANE et al., 2019). Um dos pacientes do estudo,
com classificacdo de adenocarcinoma, realizou o teste que indicou a presenca de BRAF
com fragdo alélica de 26%, ou seja, a fragéo de células tumorais que possuem a mutagéo.
Essa determinacao € importante para revelar a estrutura gendmica de tumores e influenciar
a resposta a terapias direcionadas (DIENSTMANN et al., 2017).

O numero de dias em que o paciente ficou aguardando desde a solicitagdo para uso
até inicio do tratamento foi em sua maioria um més (60,0%), prevalecendo o tempo de 14,
21 e 35 dias. Os periodos acima de 45 dias foram observados e representaram situagbes
esporadicas. Para aprovacao do uso, alguns critérios sdo adotados como a previsao/
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presenca nas diretrizes do HGIP, o tempo da terapia para célculo estimado da quantidade
e realizagdo de outra linha de tratamento. Por se tratar de um medicamento de alto custo,
s&80 necessarios métodos gerenciais e logisticos que garantem o acesso ao medicamento
durante todo o tratamento, no entanto, fatores externos podem impedir o gerenciamento.
Durante o periodo analisado, o medicamento ficou em falta na instituicao por trés meses
no ano de 2019, devido a uma pendéncia financeira da Secretaria de Saude do Estado de
Minas Gerais junto aos fornecedores, o que pode ter prolongado o tempo de espera dessa
liberagéo.

Ressalta-se que ao receber o diagnostico de cancer, os pacientes ficam ansiosos e
com davidas, principalmente devido a espera pelo tratamento, o que também contribui com
preocupacgdes subjacentes relacionadas ao tempo de espera longos, como a disseminagéo
do tumor, a necessidade de terapia mais extensa e, em Uultima instancia, uma menor
sobrevida (ELIT, 2015). Assim, € necessario garantir que o paciente ndo espere muito
tempo pelo tratamento.

A dose inicialmente aprovada de nivolumabe, demonstrada em ensaios clinicos
sobre o tratamento padrao, foi de 3mg/kg a cada duas semanas para varios tipos de cancer,
incluindo melanoma avancado (WEBER et al., 2015), cancer de pulméo de células ndo
pequenas (BRAHMER et al., 2015), carcinoma de células renais (MOTZER et al., 2018),
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (FERRIS et al., 2016), linfoma de
Hodgkin (ARMAND et al., 2018), carcinoma urotelial (SHARMA et al. 2017) e mesotelioma
pleural (BAAS et al., 2021). Para carcinoma hepatocelular, foram estabelecidas doses
variadas entre 0,1 a 10mg/kg (EL-KHOUEIRY et al., 2017). Para carcinoma de células
escamosas do es6fago, o estudo foi realizado com a dose fixa de 240mg a cada duas
semanas (KATO et al., 2019). No entanto, Zhao et al. (2017 e 2020) e Long et al. (2018)
concluiram que a exposicao, seguranca e eficacia da dosagem fixa de nivolumabe foram
semelhantes as observadas com a dosagem inicialmente aprovada. A partir disso, desde
novembro de 2019, a Anvisa autorizou a dose fixa de 240mg a cada duas semanas ou
480mg a cada quatro semanas, além de reduzir o tempo de infusédo de 60 para 30 minutos
(ANVISA, 2020). Essa dose fixa melhora as condi¢cdes de uso de nivolumabe para atender
as necessidades dos pacientes e profissionais de saude, garantindo maior facilidade de
uso e administragcdo, reduzindo erros de prescricdo e o tempo de preparagéo pela equipe
da farmécia, melhorando a adeséo ao tratamento e diminuindo o tempo de permanéncia
do paciente em ambiente hospitalar, além de reduzir custos para os pacientes e para
as instituicbes de tratamento oncolégico (ZHAO et al., 2017, 2020; LONG et al., 2018).
A variagdo da dose identificada no presente estudo, como 160, 180, 200, 300 mg e da
periodicidade de trés semanas, foi oriunda de prescricdes que ainda tinham como base o
tratamento padrao de 3 mg/kg. Apds a aprovacédo pela Anvisa, a dose fixa foi padronizada
para os pacientes em uso de nivolumabe no HGIP e inserida no sistema de prescricdo
eletrbnica para evitar erros de prescricdo e garantir a posologia adequada do tratamento
do paciente.
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A associacdo entre posologia, quantidade de sessbes e RAM foi analisada.
Dos quatro pacientes que tiveram alteracdo da dose durante o tratamento, apenas um
apresentou RAM apos trés sessbes. A média de sessdes de imunoterapia dos vinte e trés
pacientes que apresentaram RAM foi de 10,4+11,4 sessdes ou mediana de sete sessbes e
essas foram relatadas a partir da sétima sesséo (média) ou quinta sess@o (mediana).
Também, o status do tratamento foi avaliado. Dos onze pacientes (11/39) que ainda
estavam realizando tratamento com nivolumabe, trés (3/11) ndo apresentavam progressao
da doencga, porém um novo estudo & necessario para avaliacdo desses desfechos. Os
seis pacientes em que o tratamento foi finalizado, quatro tinham diagnéstico de melanoma
maligno da pele e dois de doenca de Hodgkin, mas estavam com a doenca estavel no
momento de término da terapia. Um dos pacientes com melanoma apresentou recidiva
apds cinco meses e reiniciou a terapéutica com o nivolumabe, porém teve progressao
da doenga e precisou suspendé-lo. Esses pacientes podem ser acompanhados em um
novo estudo para avaliagcdo dos resultados clinicos. Os quatro 6bitos de pacientes durante
o tratamento ndo foram associados ao uso do nivolumabe, pois 0s mesmos iniciaram a
terapia em estagio avancado da doenca, apresentando metastase 6ssea, pulmonar e em
linfonodos. Além disso, dois pacientes estavam em cuidados paliativos.
Dentre os motivos para suspenséo do tratamento, em 47,5% dos pacientes, estdo:
i) progressao da doenca, que pode estar relacionada ao estagio avancado da enfermidade
no inicio do tratamento e alguns desses pacientes estavam em cuidados paliativos, no
entanto, um novo estudo é necessario para avaliagdo desse desfecho; ii) embora com
orientagdes, os pacientes que optaram em nao continuar o tratamento, foram por motivos
financeiros e por ndo haver mais relato de consultas ou dificuldade de se deslocar para o
HGIP devido a residéncia em outra cidade, contudo, um dos pacientes conseguiu alterar o
tratamento para o municipio de residéncia; e iii) RAM em trés casos especificos. As RAM
relacionadas aos motivos de suspensao sédo especificadas nos casos a seguir:
Caso 1: paciente diagnosticado com neoplasia maligna da orofaringe com leséo
invasiva (C108) apresentou disturbios da pele e do tecido subcutaneo, como erupg¢ao
cutanea, prurido e psoriase (grau 2), na qual foi indicado o uso de corticoides, e
a tireoidite (grau 2), onde foi prescrita a levotiroxina como tratamento. O mesmo
também teve alteragdes renais (grau 1), no entanto, esses quadros nao foram

revertidos e foi necessario a interrupgéao do tratamento. Essas RAM também foram
relatadas no estudo de Ferris et al. (2016) sobre neoplasias de cabecga e pescoco.

Caso 2: paciente diagnosticado com melanoma maligno do membro inferior,
incluindo quadril (C437), teve o tratamento suspenso devido a uma pneumonite
imunorrelacionada (grau 3) e foi tratado com corticosteroides em altas doses, porém,
sem resolucdo do quadro. Nos estudos relacionados a esse cancer, essa RAM
nao foi relatada. Entretanto, foi descrita para outras neoplasias, como carcinoma
espinocelular de cabecga e pescogo (FERRIS et al., 2016), hepatocelular (YAU et
al., 2019), de pulmao (BRAHMER et al., 2015; TOI et al., 2018), urotelial (SHARMA
et al., 2017) e linfoma de Hodgkin (ANSELL, 2017). Além desses estudos, Helber
et al. (2018) publicou um relato de casos com cinco pacientes que desenvolveram
pneumonite e um deles teve diagnostico de melanoma.
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Caso 3: paciente com diagnostico de neoplasia maligna no rim, exceto pelve renal
(C64), teve o tratamento descontinuado devido a uma encefalite imunorrelacionada
(grau 3). Também, apresentou diminuicdo/perda do apetite, dor musculoesquelética
e fadiga (grau 1). O Unico estudo que observou essa RAM, foi relacionada ao
tratamento de Linfoma de Hodgkin (ANSELL, 2017).

Outras RAM que nao levaram a suspenséo do tratamento foram analisadas, como
mucosite (grau 4), que ocorreu ap6s o término do tratamento da doenca de Hodgkin,
relatada na revisdo de Friedman, Proverbs-Singh e Postow (2016) e no relato de caso
de adenocarcinoma de pulmao (REICHOW et al, 2017), e a infec¢do do trato aéreo
superior (grau 3), na qual o paciente teve o tratamento suspenso devido a progresséo
da doenca. Dentre as RAM de grau 2 (32,1%), foram encontradas: constipacdo, dor
musculoesquelética, erupcao cutanea, infecgdo do trato aéreo superior, hipotireoidismo,
mucosite, prurido, psoriase, reagdes infusionais, tireoidite e vitiligo. Em todas RAM, foram
realizadas intervenc¢des medicamentosas com a continuacéo do tratamento. Dentre as RAM
de grau 1 (60,4%), destacam-se adinamia, alopecia, anemia, artralgia, diminuicao/perda do
apetite, dor epigastrica, dor musculoesquelética, fadiga, febre, hepatite imunorrelacionada,
prurido, redugéo da diurese, reducao de peso, sonoléncia, tosse seca e vertigem.

As RAM encontradas nesse estudo condizem com as mais comuns associadas a
utilizacao de inibidores de checkpoint, segundo a revisao elaborada por Friedman, Proverbs-
Singh e Postow (2016) e Tattersall e Leventhale (2020). Também, foram relacionadas aos
estudos de Topalian et al. (2014), Brahmer et al. (2015), Ferris et al. (2016), Ansell (2017),
Elkhoueiry et al. (2017), Sharma et al. (2017), Xu et al. (2017), Toi et al. (2018), Matsuo et
al. (2020) e Nakano et al. (2020).

Foram encontrados estudos semelhantes ao realizado no presente trabalho, na
pratica clinica para neoplasia de pulméo de células ndo pequenas em pacientes que
apresentaram progresséo apés a terapia de primeira linha. Nos estudos de Almazan et
al. (2018), Casaban et al. (2018), Krefting et al. (2019), Montana et al. (2019), Saura et
al. (2020), a maioria dos participantes era do sexo masculino (83,7%, 59%, 71,4%,
75% e 85,4%, respectivamente), com idade mediana de 64,5, 67, 65, 65,5 e 65,5 anos,
respectivamente, e a dose utilizada pelos pacientes era de 3 mg/kg de peso corporal uma
vez a cada duas semanas. As RAM relatadas foram as mesmas observadas no presente
estudo, para essa neoplasia e demais em analise. Também, relataram a descontinuagéao do
tratamento por RAM, o que nédo foi encontrado nesse estudo para a neoplasia de pulméao
de células néo pequenas.

Kokkali et al. (2019) coletaram dados retrospectivamente de seis pacientes com
carcinomas raros de cabeca e pescoco que realizaram terapia anterior ao nivolumabe,
sendo trés do sexo masculino, idade mediana de 47 anos e a dose utilizada de 3mg/kg a
cada duas semanas. Os autores relatam a ocorréncia de duas RAM, que foi hiperglicemia
e hipotireoidismo, o0 que levou a interrupgéo do tratamento. Matsuo et al., (2020) relataram
mais casos em homens, com idade mediana de 66 anos e RAM semelhantes.
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Nos estudos citados, além do perfil dos pacientes, também foram analisados os
desfechos, como a sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, custo por ano de vida
ganho, taxa de resposta objetiva, duracédo e tempo para resposta, confirmando a eficacia e
seguranca do tratamento com nivolumabe em uma populacgéo real, com resultados que séo
comparaveis aos obtidos em ensaios clinicos.

O profissional farmacéutico que atua na area de oncologia estd ganhando importéncia
no tratamento de céncer, pois ndo se limita apenas a manipulagdo de medicamentos
antineopléasicos, mas participa ativamente do ciclo da assisténcia farmacéutica, garantindo
desde a selecédo adequada, para nao ter falta do farmaco na instituicéo, até a dispensacgéao
ao paciente. Além de promover a qualidade de todos esses procedimentos, 0 mesmo
pode orientar sobre os antineoplasicos e, por isso, é necessario a atualizagdo constante
embasada em evidéncias cientificas.

A atuagcdo junto a equipe multidisciplinar, contribui para a conscientizagdo
dos profissionais de salde sobre a importdncia da adequagé@o das prescricdes e da
necessidade de alteragbes em rotinas e procedimentos, com foco na qualidade do servigo
prestado e na seguranca do paciente (NETO et al., 2018). As intervengdes farmacéuticas
realizadas permitem prevenir e minimizar danos ao paciente, além de certificar a eficacia do
tratamento. A educacéo do paciente e seus familiares leva a uma maior compreensao sobre
aterapéutica, promovendo uma melhor adesao e resposta, além de orientar sobre possiveis
reacoes adversas que podem ocorrer, reforcando a necessidade de comunicar sempre aos
profissionais de saude a fim de realizar a intervencdo adequada. Ademais, ressaltou-se
a relevancia do farmacéutico na area oncolbgica e a importancia da implementacéo do
acompanhamento farmacoterapéutico no hospital, podendo ser o objetivo de um trabalho
posterior.

Em suma, os resultados encontrados nesse trabalho s&o de grande valia para a
equipe multiprofissional da area da saude, para um melhor atendimento e informag¢éo em
relagéo a utilizagcdo do nivolumabe. Dessa forma, sera possivel beneficiar o tratamento
dos pacientes com atuagdo mais ativa do farmacéutico na oncologia. No entanto, séo
necessarios outros estudos para descricdo dos desfechos clinicos dos pacientes e
farmacoeconémico do tratamento.

CONCLUSAO

A imunoterapia € um tratamento promissor contra o cancer, tendo o nivolumabe
como representante dessa terapia, um medicamento recente no mercado, que necessita
de estudos que comprovem sua eficacia e seguranga na pratica clinica comparado aos
ensaios clinicos.

A partir disso, foi possivel descrever o perfil demogréafico e clinico de 39 pacientes

em tratamento ambulatorial em uso do nivolumabe no HGIP, juntamente com as reagbes
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adversas relatadas por eles. Tais dados poderao ser utilizados pela equipe multiprofissional
para adequar o tratamento dos pacientes que estdo utilizando o imunoterapico ou como
direcionamento terapéutico aos futuros pacientes, visando sempre a sua qualidade de vida.

REFERENCIAS

ACS. American Cancer Society. How is chemotherapy used to treat Cancer? Disponivel em:
<https://www.cancer.org/treatment/treatments-and-side-effects/treatment-types/chemotherapy/how-is-
chemotherapy-used-to-treat-cancer.html>. Acesso em: 18 jan. 2020.

ALMAZAN, M. M., et al. A multicentre observational study of the effectiveness, safety and economic
impact of nivolumab on non-small-cell lung cancer in real clinical practice. International Journal of
Clinical Pharmacy. v. 41, p. 272-279, 2018.

ALMEIDA, V, L., et al. Cancer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular ndo
especificos que interagem com o DNA: uma introdugdo. Quimica nova. v. 28, n. 1, p. 118-129, 2005.

ANSELL, S. M., et al. PD-1 Blockade with Nivolumab in Relapsed or Refractory Hodgkin’s Lymphoma.
N Engl J Med. v. 372, n. 4, p. 311-319, 2015.

ANSELL, Stephen M. Nivolumab in the treatment of Hodgkin lymphoma. Clinical Cancer Research. v.
23,n.7, p. 1623-1626, 2017.

ANVISA. Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria. Consultas

- Opdivo. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/25351308360201510/?substancia=25853&situacaoRegistro=V>. Acesso em: 02 fev.
2021.

ANVISA. Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria. Guia para Notificacao de Reacoes Adversas em
Oncologia. Sao Paulo, 2%d, 2011.

ARMAND, P., et al. Nivolumab for relapsed/refractory classic Hodgkin lymphoma after failure of
autologous hematopoietic cell transplantation: extended follow-up of the multicohort single-arm phase Il
CheckMate 205 trial. Journal of Clinical Oncology. v. 36, n. 14, p. 1428-1439, 2018.

BAAS, P, et al. First-line nivolumab plus ipilimumab in unresectable malignant pleural mesothelioma
(CheckMate 743): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet. v. 397, n. 10272, p.
375-386, 2021.

BRAHMER, J., et al. Nivolumab versus docetaxel in advanced squamous-cell non—small-cell lung
cancer. N Engl J Med, v. 373, n. 2, p. 123-135, 2015.

BRAY, F., et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians. v. 68, n. 6, p. 394-424,
2018.

BRAZ, |. F. L., et al. Analise da percepgao do cancer por idosos. Einstein (Sao Paulo). v. 16, n. 2, p.
1-7,2018.

BUSSOLOTTI, Raquel M. Imunoterapia. Disponivel em: <https://www.accamargo.org.br/sobre-o-
cancer/tratamento-oncologico/imunoterapia>. Acesso em: 28 out. 2020.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

208



CAMPISI, J., et al. Cellular senescence, cancer and aging: The telomere connection. Exp Gerontol. v.
36, p. 1619-1637, 2001.

CASABAN, C. M., et al. Resultados en practica clinica real de nivolumabe en cancer de pulmén no
microcitico. Rev. ILAPHAR. v. 29, n. 2, p. 132-138, 2018.

COHEN, Ezra. What Is Cancer Immunotherapy? Disponivel em: <https://www.cancerresearch.org/
immunotherapy/what-is-immunotherapy>. Acesso em: 28 out. 2020.

CONITEC. Ministério da Saude incorpora imunoterapia para tratamento do melanoma. Disponivel
em: <http://conitec.gov.br/ministerio-da-saude-incorpora-imunoterapia-para-tratamento-do-melanoma>.
Acesso em: 28 out. 2020.

DANKNER, M., et al. Classifying BRAF alterations in cancer: new rational therapeutic strategies for
actionable mutations. Oncogene. v. 37, p. 3183-3199, 2018.

DAVIES, H., et al. Mutations of the BRAF gene in human cancer. Nature. v. 417, n. 6892 p. 949-54,
2002.

DIENSTMANN, R., et al. Analysis of mutant allele fractions in driver genes in colorectal cancer —
biological and clinical insights. Molecular Oncology. v. 11, p. 1263-1272, 2017.

DUMMER, R., et al. Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Annals of Oncology. v. 126, n. 5, p. 126-132, 2015.

ELIT, Laurie. Wait times from diagnosis to treatment in cancer. J Gynecol Oncol. v. 26, n. 4, p. 246-
248, 2015).

EL-KHOUEIRY, A. B., et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular carcinoma (CheckMate
040): an open-label, non-comparative, phase 1/2 dose escalation and expansion trial. The Lancet. v.
389, n.10088, p. 2492-2502, 2017.

ETIENNE, Carissa F. Addressing masculinity and men’s health to advance universal health and gender
equality. Rev Panam Salud Publica. v. 42, n. 196, 2018.

FARINA, Matthew S., LUNDGREN, Kevin T., BELLMUNT, Joaquim. Immunotherapy in urothelial cancer:
recent results and future perspectives. Drugs. v. 77, n.10, p. 1077-1089, 2017.

FERRIS, R. L., et al. Nivolumab for recurrent squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl J
Med. v. 375, n. 19, p. 1856-1867, 2016.

FINKELMEIER, Fabian; WAIDMANN, Oliver; TROJAN, Joerg. Nivolumab for the treatment of
hepatocellular carcinoma. Expert review of anticancer therapy. v.18, n. 12, p. 1169-1175, 2018.

FRIEDMAN, C. F., PROVERBS-SINGH, T. A., POSTOW, M. A. Treatment of the immune-related
adverse effects of immune checkpoint inhibitors: a review. JAMA oncology. v. 2, n. 10, p. 1346-1353,
2016.

GALE, Robert Peter. Principios do tratamento do cancer. Disponivel em: <https://www.msdmanuals.
com/pt/casa/c%C3%A2ncer/preven%C3%A7%C3%A30-e-tratamento-do-c%C3%A2ncer/
princ%C3%ADpios-do-tratamento-do-c%C3%A2ncer>. Acesso em: 28 out. 2020.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

209



GARBE, C., et al. Diagnosis and treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary
guideline e Update 2016. European Journal of Cancer. v. 63, p. 201-217, 2016.

HAZARIKA, M., et al. US FDA approval summary: nivolumab for treatment of unresectable or metastatic
melanoma following progression on ipilimumab. Clinical Cancer Research. v. 23, n. 14, p. 3484-3488,
2017.

HEIDELBAUGH, Joel J. Men’s health in primary care. Current Clinical Practice. Basel: Springer
International Switzerland. 2016.

HELBER, H. A., et al. Pneumonite induzida por imunoterapia antineoplasica: relato de casos. Einstein
(Sao Paulo). v. 16, n. 2, p. 1-5, 2018.

Hospital Israelita Albert Einstein. Terapia-alvo. Disponivel em: <https://www.einstein.br/especialidades/
oncologia/exames-tratamentos/terapia-alvo>. Acesso em: 01 fev. 2021.

HSU, Fu-Shun; SU, Chun-Hung; HUANG, Kou-How. A comprehensive review of US FDA-approved
immune checkpoint inhibitors in urothelial carcinoma. Journal of immunology research. p. 1-9, 2017.

HUSSAIN, M. R. M., et al. BRAF gene: From human cancers to developmental syndromes. Saudi
Journal of Biological Sciences. v. 22, n. 4, p. 359-73, 2015.

IARC. International Agency for Research on Cancer. Cancer today: table. Disponivel em: <https://gco.
iarc.fr/today/home>. Acesso em: 08 fev. 2021.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Glossario do Atlas do Censo Demografico 2010.
Rio de Janeiro, 2013.

INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. ABC do cancer: abordagens
basicas para o controle do cancer. Rio de Janeiro, 6ed., p. 1-112, 2020.

INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Atlas On-line de Mortalidade.
Disponivel em: <https://mortalidade.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo05/consultar.
xhtml#panelResultado>. Acesso em: 08 fev. 2021.

INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia de
cancer no Brasil. Rio de Janeiro, p. 1-122, 2019.

INCA. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. O que é cancer? Disponivel em: <
https://www.inca.gov.br/o-que-e-cancer>. Acesso em: 29 abr. 2020.

INSTITUTO ONCOGUIA. Cancer Raro: Um Panorama Brasileiro. Disponivel em: <http://www.
oncoguia.org.br/conteudo/entrevista-cancer-raro-um-panorama-brasileiro/2830/8/>. Acesso em: 29 abr.
2020.

IPSEMG. Instituto de Previdéncia dos Servidores do Estado de Minas Gerais. Cadernos de gestao —
Evolucao na Assisténcia Previdenciaria e de Saude 2015-2018. Minas Gerais, 6%ed, 2019.

JORGE, Juliano José. Imunoterapia no tratamento do cancer. Arq Asma Alerg Imunol. v. 3, n. 2, p.
133-138, 2019.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

210



KAISER, J. C., et al. Lung tumour risk in radon-exposed rats from different experiments: comparative
analysis with biologically based models. Radiat Environ Biophys. v. 43, p. 189-201, 2004.

KASAMON, Y. L., et al. FDA approval summary: nivolumab for the treatment of relapsed or progressive
classical Hodgkin lymphoma. The oncologist. v. 22, n. 5, p. 585-591, 2017.

KATO, K., et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced oesophageal squamous
cell carcinoma refractory or intolerant to previous chemotherapy (ATTRACTION-3): a multicentre,
randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncol. v. 20, n. 11, p. 1506-1517, 2019.

KAZANDJIAN, D., et al. FDA approval summary: nivolumab for the treatment of metastatic non-small
cell lung cancer with progression on or after platinum-based chemotherapy. The oncologist. v. 21, n.5,
p. 634-642, 2016.

KOKKALI, S., et al. Nivolumab in patients with rare head and neck carcinomas: A single center’s
experience. Oral Oncology. v. 101, 2020.

KREFTING, F., et al. Clinical Experience of Immunotherapy Treatment: Efficacy and Toxicity Analysis of
the Compassionate Use Program of Nivolumab in Patients with Advanced Squamous Cell Non-Small
Cell Lung Cancer. Oncol Res Treat. v. 42, p. 243-254, 2019.

KWAN, S. W., et al. Effect of Advanced Imaging Technology on How Biopsies Are Done and Who Does
Them. Radiology. v. 256, n. 3, p. 751-758, 2010.

LARKIN, J., et al. Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma.
N Engl J Med. v. 381, n.16, p. 1535-1546, 2019.

LEONARDI, Egle. Atencao farmacéutica junto aos pacientes oncolégicos. Disponivel em:
<https://www.ictg.com.br/varejo-farmaceutico/231-atencao-farmaceutica-junto-aos-pacientes-
oncologicos#:~:text=Na%20oncologia%2C%20a%20integra%C3%A7%C3%A30%20de,mais %20
bem%20tolerados%20pelos%20pacientes>. Acesso em: 03 nov. 2020.

LONG, G. V., et al. Assessment of nivolumab exposure and clinical safety of 480mg every 4 weeks flat-
dosing schedule in patients with cancer. Annals of Oncology. v. 29, p. 2208-2213, 2018.

LUSTGARTEN, Joseph. Cancer, aging and immunotherapy: lessons learned from animal models.
Cancer Immunol Immunother. v. 58, p. 1979-1989, 2009.

MATSUO, M., et al. Relationship between immune-related adverse events and the long-term outcomes
in recurrent/metastatic head and neck squamous cell carcinoma treated with nivolumab. Oral
Oncology. v. 101, p. 104525, 2020.

MCCLUSKEY, Katherine. Inmunotherapy vs. Chemotherapy: What’s the Difference? Disponivel
em: <https://www.cancerresearch.org/blog/june-2016/difference-cancer-immunotherapy-and-
chemotherapy>. Acesso em: 28 out. 2020.

MONTANA, M., et al. Efficacy and safety of nivolumab in patients with non-small cell lung cancer: a
retrospective study in clinical practice. Journal of Chemotherapy. v. 31, n. 2, p. 90-94, 2019.

MOTZER, R. J., et al. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced renal-cell carcinoma. N
Engl J Med. v. 378, n.14, p. 1277-1290, 2018.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

21



NAKANO, E., et al. Correlation between cutaneous adverse events and prognosis in patients
with melanoma treated with nivolumab: A single institutional retrospective study. The Journal of
Dermatology. v. 47, n. 6, p. 622-628, 2020.

NETO, L. F. M., et al. Adequagao das Prescrigdes do Ambulatério de Quimioterapia de um Hospital de
Ensino a RDC n° 10/2001. Rev. Brasileira de Cancerologia. v. 64, n. 2, p. 16, 2018.

O’KANE, G. M., et al. The presence and variant allele fraction of EGFR mutations in ctDNA and
development of resistance. Lung Cancer. v. 131, p. 86-89, 2019.

OPAS. Organizagédo Pan-Americana da Saude. Folha informativa — Cancer. Disponivel em:
<https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5588:folha-informativa-
cancer&ltemid=1094>. Acesso em: 29 abr. 2020.

OPAS. Organizagéo Pan-Americana da Saude. OMS divulga nova Classificacao Internacional
de Doencas (CID11). Disponivel em: <https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_
content&view=article&id=5702:oms-divulga-nova-classificacao-internacional-de-doencas-cid-
11&ltemid=875>. Acesso em: 15 fev. 2021.

OPDIVO: nivolumabe. Resp. Técnico: Dra. Elizabeth M. Oliveira. Sdo Paulo: Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica, 2020. Bula de medicamento.

PAL, S. K. e HURRIA, A. Impact of Age, Sex, and Comorbidity on Cancer Therapy and Disease
Progression. Journal of Clinical Oncology. v. 28, n, 26, p. 4086-4093, 2010.

PARDOLL, Drew M. The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy. Nat Rev Cancer.
v. 12, n. 4, p. 252-264, 2012.

PEREZ-HERRERO, Edgar; FERNANDEZ-MEDARDE, Alberto. Advanced targeted therapies in
cancer: Drug nanocarriers, the future of chemotherapy. European journal of pharmaceutics and
biopharmaceutics. v. 93, p. 52-79, jun. 2015.

POUYANNE, P., et al. Admissions to hospital caused by adverse drug reactions: cross sectional
incidence study. French Pharmacovigilance Centres. BMJ (Clinical research ed.) v. 320, n. 7241, p.
1036, 2000.

REICHOW, S. L., DAGNONI, C., MAIESKI, A. Necrolise epidérmica tdxica associada ao uso de
nivolumabe: um relato de caso. Braz J Oncol. v. 13, n. 46, p. 1-6, 2017.

Revista Saude Brasil. Farmacia e oncologia. Disponivel em: <http://saudebrasilnet.com.br/sistema/
Fotos/19122016101850.pdf>. Acesso em: 03 nov. 2020.

RIBAS, Antoni. Tumor Immunotherapy Directed at PD-1. N Engl J Med. v. 366, n. 26, p. 2517-2519,
2012.

ROBERT, C., et al. Five-Year Outcomes With Nivolumab in Patients With Wild-Type BRAF Advanced
Melanoma. J Clin Oncol. v. 38, n. 33, p. 3937-3948, 2020.

RUBIN, J. B., et al. Sex differences in cancer mechanisms. Biology of Sex Differences. v. 11, n. 17, p.
1-29, 2020.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

212



SAURA, M. A. M., et al. Efectividad y seguridad en vida real de nivolumab en el tratamiento del cancer
de pulmén no microcitico en segunda linea. Rev. ILAPHAR. 2020.

SBC. Sociedade Brasileira de Cancerologia. Conheca os principais tipos de tratamentos de céancer.
Disponivel em: <http://www.sbcancer.org.br/conheca-os-principais-tipos-de-tratamentos-de-cancer/>.
Acesso em: 28 out. 2020.

SBOC. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Diretrizes de tratamentos oncolégicos
recomendados pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica: Melanoma cutaneo. Sao Paulo, p.
1-21, 2020.

SES. Secretaria de Estado de Saude. Cuidado farmacéutico. Disponivel em: <https://saude.mg.gov.
br/parceiro/cuidado-farmaceutico>. Acesso em: 03 nov. 2020.

SHARMA, P., et al. Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate
275): a multicentre, single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology. v. 18, n. 3, p. 312-322, 2017.

SILVA, F. A., STROKA, A., FUSCO, V. Aspectos farmacologicos do anticorpo monoclonal (Nivolumab)
utilizando a Via PD-1 no tratamento antitumoral do Linfoma de Hodgkin. Infarma Ciéncias
Farmacéuticas. v. 31, n. 1, p. 13-10, 2019.

SINGH, Priyanka e CHATURVEDI, Aditi. Medicina complementar e alternativa no tratamento da dor do
cancer:uma revisao sistematica. Indian J Palliat Care. v. 21, n. 1, p. 105-115, 2015.

SLEBOS R. J. C., et al. Microsatellite mutations in buccal cells are associated with aging and head and
neck carcinoma. Br J Cancer. v. 98, p. 619-626, 2008

SOLE, D., et al. Medicamentos bioldgicos na asma, doencas alérgicas e imunodeficiéncias. Arq Asma
Alerg Imunol. v. 3, n. 3, p. 207-258, 2019.

SONG, Y. S., et. al. Dinstinct ROS and biochemical profiles in cells undergoing DNA damage-induced
senescence and apoptosis. Mech Ageing Dev. v. 126, p. 580-590, 2005.

TATTERSALL, I. W. e LEVENTHAL, J. S. Cutaneous Toxicities of Inmune Checkpoint Inhibitors: The
Role of the Dermatologist. Yale Journal of Biology and Medicine. v. 93, 123-132, 2020.

THORPE Jr, R., et al. Health behaviors and all-cause mortality in African American men. Am J Mens
Health. v. 7, n. 4, p. 8-18, 2013.

TOl, Y., et al. Association of immune-related adverse events with clinical benefit in patients with
advanced non-small-cell lung cancer treated with nivolumab. The oncologist. v. 23, n.11, p. 1358-1365,
2018.

TOPALIAN, S. L., et al. Safety, Activity, and Immune Correlates of Anti—-PD-1 Antibody in Cancer. N Engl
J Med. v. 366, n. 26, p. 2443-2454, 2012.

TOPALIAN, S. L., et al. Survival, durable tumor remission, and long-term safety in patients with
advanced melanoma receiving nivolumab. Journal of clinical oncology. v. 32, n. 10, p. 1020-1030,
2014.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

213



WAILOO, A. J., et al. Biologic drugs for rheumatoid arthritis in the Medicare program: a cost-
effectiveness analysis. Arthritis & Rheumatism. v. 58, n. 4, p. 939-946, 2008.

WAINSTEN, A. J., et al. Diretrizes brasileiras de manejo de toxicidades imunomediadas associadas ao
uso de bloqueadores de correceptores imunes. Braz J Oncol. v. 13, n. 43, p. 1-15, mar. 2017.

WEBER, Jeffrey S. Immunotherapy Side Effects. Disponivel em: <https://www.cancerresearch.org/
immunotherapy-side-effects>. Acesso em: 28 out. 2020.

WEBER, J. S. et al. Toxicities of immunotherapy for the practitioner. Journal of Clinical Oncology. v.
33, n. 18, p. 2092-2099, 2015.

WHITE, A.K., et al. Men’s Health and the Excess Burden of Cancer in Men. European Urology
Supplements. v. 9, p. 467-470, 2010.

YAU, T., et al. Nivolumab in advanced hepatocellular carcinoma: Sorafenib-experienced Asian cohort
analysis. Journal of hepatology. v. 71, n. 3, p. 543-552, 2019.

XU, J. X., et al. FDA approval summary: Nivolumab in advanced renal cell carcinoma after anti-
angiogenic therapy and exploratory predictive biomarker analysis. The oncologist. v. 22, n.3, p. 311-
317, 2017.

XU, Weili e LARBI, Anis. Markers of T Cell Senescence in Humans. Int. J. Mol. Sci. v. 18, p. 1742-
1755, 2017.

ZAMAN, A., WU, W., BIVONA, G. T. Targeting Oncogenic BRAF: Past, Present, and Future. Cancers
Basel. v. 11, n. 8, p. 1197-1216, 2019.

ZHAO, X., et al. Assessment of nivolumab benefit—risk profile of a 240-mg flat dose relative to a 3-mg/kg
dosing regimen in patients with advanced tumors. Annals of Oncology. v. 28, n.8, p. 2002-2008, 2017.

ZHAO, X., et al. Model-based evaluation of the efficacy and safety of nivolumabe once every 4 weeks
across multiple tumor types. Annals of Oncology. v. 31, n. 2, p. 302-309, 2020.

ZIV, E., et al. The Importance of Biopsy in the Era of Molecular Medicine. Cancer J. v. 22, n, 6, p. 418-
422, 2016.

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 19

214



CAPITULO 20

LISTAR AS PRINCIPAIS COMPLICACOES
CARDIOVASCULARES NO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Caroline Duarte Machado

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0000-0002-2116-8879

Raquel Adjane de Magalhaes Machado
Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0004-8576-9165

Alldren Silva de Sousa

Porto Alegre
https://orcid.org/0000-0001-8511-1866

Giovanna da Rosa Soares

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0000-0002-6112-8732

Jaqueline Rodrigues Bender

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0001-8555-3813

Paola Francesca Tisian Grattagliano

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0007-5624-422

Ataise Alaise Dapper

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0006-8311-6018

Tais do Amaral Stenger

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0003-8991-990

Fernanda Balestrin Pastro Harkovtzeff

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0000-0003-2444-0919

Data de aceite: 01/03/2024

Eduardo Luis Draghetti

Porto Alegre - RS
https://orcid.org/0009-0002-3353-8993

RESUMO: Obijetivo: Listar as principais
complica¢des cardiovasculares associadas
ao LES, bem como fatores de risco e sinais
e sintomas para um diagnostico precoce
e norteador, a fim de promover maior
sobrevida ao individuo portador. Método:
Trata-se de uma revisdo bibliografica
realizada entre fevereiro e margco de 2023
nas bases de dados Scielo, BVS, Medline
e Lilacs, com os descritores em ciéncias
da saude Lupus Eritematoso Sistémico,
Doencgas Cardiovasculares e Manifestagbes
clinicas , combinados entre si com o
operador booleano AND. Resultados: A
partir dos artigos analisados,é possivel
elucidar que diagnosticar precocemente
a doenca imune é de suma importancia,
uma vez que o impacto na identificacéo
e fatores de risco, possibilitam adequado
tratamento e qualidade de vida ao
portador. Consideracoes Finais: Diante
disto, a pesquisa mostra que eventos
cardiovasculares ainda precisam ser objeto
de novos estudos.
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PALAVRAS-CHAVE: Lupus Eritematoso Sistémico. Doencas Cardiovasculares.
Manifestacgoes clinicas.

KNOW THE MAIN CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT: Objective: To list the main cardiovascular complications associated with SLE,
as well as risk factors and signs and symptoms for an early and guiding diagnosis, in order
to promote greater survival for the individual. Method: This is a bibliographic review carried
out between February and March 2023 in the Scielo, BVS, Medline and Lilacs databases,
with the descriptors in health sciences Systemic Lupus Erythematosus, Cardiovascular
Diseases and Clinical Manifestations, combined with each other with the Boolean operator
AND. Results:From the articles analyzed, it is possible to elucidate that early diagnosis of
the immune disease is of paramount importance, since the impact on identification and risk
factors enables adequate treatment and quality of life for the sufferer. Final considerations:
In view of this, the research shows that cardiovascular events still need to be the subject of
further studies.

KEYWORDS: Systemic Lupus Erythematosus. Cardiovascular diseases. Clinical
manifestations.

INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune crénica e complexa
que pode afetar mdltiplos 6rgédos e sistemas do corpo. Embora os sintomas variem
amplamente entre os individuos, as complica¢des associadas ao LES constituem uma
preocupacao significativa devido a sua diversidade e impacto na qualidade de vida dos
pacientes. Compreender as complicagbes do LES é crucial para um manejo eficaz da
doenca e para melhorar os resultados clinicos.

Por ser uma doenca autoimune crénico-degenerativa, multissistémica com padrdes
de manifestagdes, acomete érgéos e tecidos do corpo. Sendo que tinge 1 a 22 pessoas a
cada 100 mil, geralmente mulheres, principalmente em idade feértil, afetando mais e grupo
de asiaticos, indios ocidentais e negros, afro-americanos também. Ha dois principais
tipos de Lupus conhecidos, eritematoso, cujo o nome se da a partir de manifestacoes de
manchas na pele de pigmentacéo avermelhadas, e o sistémico, onde um ou mais 6rgaos
do corpo séo atingidos (PERES et al., 2023).

A origem da causa que predispde o lupus é desconhecida, ainda sendo estudada. Se
tratando de uma doenga autoimune, onde o sistema imunologico ndo consegue distinguir
substancias estranhas de suas proprias células e tecidos do corpo. Este processo imune e
inflamatorio, afeta diretamente as estruturas cardiacas, desenvolvendo algumas doencas

cardiovasculares (Venzo et al., 2022).
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Suas vastas manifestagbes clinicas ocasionam retardo em seu diagnéstico e
posterior tratamento. (SOUZA et al., 2021)

Nesta revisdo, exploraremos algumas complicagdes do lupus eritematoso e
principalmente tem como objetivo listar as principais complicacdes cardiovasculares
associadas a esta doenga, bem como fatores de risco e sinais e sintomas para um
diagndstico precoce e norteador a fim de promover maior sobrevida ao individuo portador.

Trata-se de uma revisao bibliografica, com abordagem qualitativa. A selecdo dos
artigos foi feita nas plataformas de busca eletrénica: Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs), Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual
de Saude (BVS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline),
publicados em inglés ou portugués, entre 2013 e 2023. Os descritores utilizados foram:
“Lapus Eritematoso Sistémico”, “Doengas Cardiovasculares”, “Manifestagdes clinicas”,
“complicacdes”, isolados ou combinados, em portugués. A triagem inicial do contetdo foi
feita mediante leitura do resumo, e posteriormente a leitura na integra do conteudo a ser
utilizado de modo a alcancgar o objetivo proposto. Dos critérios de exclusao, foram retiradas
todas as publica¢des as quais ndo respondiam aos critérios de inclusdo selecionados para

a elaboracao desta.

DESENVOLVIMENTO

Manifestacoes clinicas no Lupus Eritematoso Sistémico

O LES é um disturbio inflamatério autoimune crénico, que se desenvolve a partir
de caracteristicas genéticas e fatores ambientais. Sua patogénese, ainda desconhecida,
envolve anormalidades nos linfécitos T e B caracterizadas pela privagcdo de tolerancia
a antigenos nucleares, alteracdes nas citocinas. Tais comprometimentos interferem em
varios aspectos celulares, e suas fungdes leucocitarias e teciduais, deixando os pacientes
diagnosticados com maior risco de doengas secundarias, infec¢des, doencas autoimunes
e crbnico inflamatorias. Caracterizada por um processo autoimune decorrente da perda
da autotolerancia, formando autoantigenos, levando a inflamagé@o multissistémica. Atinge
orgéos vitais, deteriorando seu sistema, prejudicando sua fung&o.(SILVA et al., 2021).

Sabe-se que o LES esta associado a outras doengas crbnicas, sendo a doenga
cardiovascular a causa mais importante de morbidade e mortalidade.(DE CASTRO E
SOUZA et al.,2021).

Seu curso clinico tem periodos de atividade e remissédo, podem ser desencadeadas
por fatores genéticos, hormonais, psicologicos e ambientais. Os sintomas variam
dependendo da fase da doencga. O sistema complemento inclui aproximadamente 30
proteinas plasmaticas e celulares, sua ativagdo produz um efeito cascata desenvolvendo
inflamagé@o, aumentando a atividade fagocitaria e a decomposic¢ao da bactéria hospedeira.
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No sistema cardiovascular, a miocardite, pericardite, endocardite e lesées coronarianas,
séo as infeccbes mais comuns.(MOREIRA et al., 2021).

A pericardite é a manifestacdo cardiaca mais comum, ocorrendo em mais de 50%
dos casos. A miocardite esta frequentemente associada a pericardite e ocorre em mais
de 20% dos casos. Por outro lado, o derrame pericardico € raro, podendo ser somente
diagnosticado pelo ecocardiografia, assim como o Envolvimento valvular, sendo se
espessamento a alteracdo mais comum.(PERES et al., 2023).

A endocardite de Libman-Sacks (ELS), tipo de endocardite trombética nado
bacteriana, secundaria, levando ao espessamento e a formagéo de vegetagdes. As lesdes
de Libman-Sacks sdo proliferacdes teciduais estéreis que se desenvolvem a partir de
atividade inflamatéria e trombotica mediada por autoimunidade.(BRIGO et al., 2023)

Durante os primeiros 5 anos da incidéncia da doenca, a aterosclerose coronariana
precoce é considerada a principal causa de morte. Ap6s esse periodo, o infarto agudo
do miocéardio (IAM), causado por trombose arterial. A fase ativa do LES contribui para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca(IC), e essas manifestagcbes podem ocorrer em
outros 6rgdos. Doengas cardiovasculares(DCV), secundéarias a aterosclerose, acarreta
doenca das artérias coronarias (DAC), geralmente manifesta-se como angina, hipertenséao
arterial sistémica (HAS) e o acidente vascular cerebral (AVC).(MOCARZEL et al., 2015).

Exames diagnésticos

O reconhecimento da LES é feito a partir da manifestacdo de pelo menos 4 dos
11 fatores de classificacédo, dentre eles: fotossensibilidade, leséo discoide, eritema malar,
Ulcera oral, alteracdo renal, artrite, alteracbes imunoldgicas, alteracdo neuroldgica,
serosite, alteracdes hematolégicas, e anticorpo antinuclear (FAN). O diagnostico precoce
de DCV, aumenta a sobrevida desses pacientes. Dentre os exames hematolégicos, os
biomarcadores para achados cardiacos sdo essenciais para o reconhecimento de lesdes
cardiacas relacionadas ao LES. A proteina C-reativa (PCR) ultrassensivel € um biomarcador
inflamatorio evidente de risco coronariano.O peptidio natriurético cerebral (NT-proBNP), no
paciente com LES, apresenta niveis elevados, esse mecanismo pode ser explicado pela
associagéo com inflamacéo crénica, pode néo ser detectavel em pacientes assintomaticos,
mas indica a predisposicdo ao desenvolvimento de miocardiopatia. A troponina-l1 € um
biomarcador de injuria miocéardica, podendo estar elevado em doencas inflamatorias
crbnico/sistémicas. A vitamina D esta relacionada com efeitos modulatérios da resposta
imune e no sistema renina-angiotensina-aldosterona, niveis reduzidos desta vitamina tém
maior associacdo com fatores de risco cardiovascular e maior atividade de doenca pelo
LES.(VENZO et al., 2022).

Alguns autores predizem o LES como fator de risco independente para a ocorrénciade
eventos cardiovasculares.(SILVA, 2016). A anamnese € tdo importante para um diagnostico
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cardiovascular, quanto exames de imagem, especificamente para esses achados, onde se
pode ter dados mais precisos quanto a lesdes deste 6rgdo. O ecocardiograma transtoracico
(ETT), € importante para o diagnéstico das endocardites, assim como o ecocardiograma
transesofagico, sendo esse Ultimo mais especifico comparado, podendo diferenciar a ELS
das endocardites infecciosas por sua localizagéo e complicagdes.((BRIGO et al., 2023)

Dentre os exames de imagem para fins diagnosticos especificos, o eletrocardiograma
(ECG) de 12 derivagdes, pode mostrar sinais de sobrecarga ventricular esquerda e arritmias.
O raio x de térax (RX) pode revelar sinais de derrame pericardico, assim como congestao
pulmonar, hipertensdo pulmonar. Para o diagnoOstico de alteragbes que caracterizam a
miocardite lUpica, a cintilografia miocardica como o radiofarmaco tecnecio 99m-sestamibi, é
utilizado para avaliar pontos de infarto e/ou isquemia, executadas nas fases de repouso e de
estresse. Angiotomografia computadorizada e a ressonéancia nuclear magnética, oferecem
detalhes desta estrutura cardiaca, principalmente quando realizadas na sequéncia T2. A
doenca aterosclerotica obstrutiva, pode ser vista através de angiocoronariografia, exame
disponivel para visualizagcdo da anatomia coronariana, com possibilidade de intervengéo.
(MOCARZEL et al., 2015).

Tratamento convencional e cuidados especificos as doencas cardiovasculares

N&o ha tratamento especifico para LES, a conduta depende do tipo de manifestacao
clinica,e é realizado de forma individualizada nas formas medicamentosa e comportamental.
A primeira inclui remédios moduladores das alteracées imunoldgicas,o que inclui uso de
corticéides, antimalaricos, imunossupressores,e também analgésicos, anti-inflamatorios,
cloroquinas e anticoagulantes, entretanto uma série de medidas especificas, como
acompanhamento ginecoldgico, oftalmologico, odontolégico e manter a vacinagdo em
dia, podem ser tomadas para que se tenha uma boa qualidade de vida. Para pacientes
que apresentem risco de ocorréncia tromboembdlica, ndo & recomendado o uso de
anticoncepcionais orais.E aconselhavel a ndo concepgéo, contudo ao constatar a gravidez,
deve-se atentar ao pré natal, pois a gestacéo de pacientes com LES s&o consideradas de
alto risco, observando a possibilidade do uso de anticoagulagéo, prematuridade e o risco
de desenvolvimento de um bloqueio cardiaco, relacionada ao auto-anticorpo anti-SSA/Ro,
que atravessa a placenta e pode afetar o bebé. Nos periodos de atividade sistémica da
doenca é contraindicado a realizagcdo de exercicios fisicos e deve-se sempre efetuar teste
cutaneo para tuberculose.(MACEDO et al.,, 2020;BORTOLINI et al., 2022;SOCIEDADE
BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2011).

Informacdes precisas sobre a doenca devem ser dadas a todos os pacientes,
enfatizando toda a complexidade da doenca e considerando possibilidades. Estimular
a aderéncia do paciente, direcionando-os a formas de promoc¢éo e controle da doenca
e a prevencdo de complicagdes. Observando o contexto e possivel curso da LES e
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o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, manter uma alimentagcdo saudavel,
diminuindo a ingesta de carboidratos, gordura, alcool e tabaco e a pratica de exercicios
fisicos, evita o surgimento de doencas como obesidade, dislipidemia, hipertensao arterial
sistémica (HAS); é sempre necessario o uso de protetor solar e a ndo exposi¢ao continua
a outras fontes de radiacéo ultravioleta (BORGES; PEREIRA, 2020;ZUCCHI et al., 2019).

CONCLUSAO

O presente estudo relata as principais complicacdes de doencgas cardiovasculares
em pacientes acometidos pelo Lupus. Diagnosticar precocemente esta doenga autoimune
€ de suma importancia, uma vez que o impacto na identificagdo e os fatores de risco,
possibilitam adequado tratamento e qualidade de vida ao portador. Diante disto, a pesquisa
mostra que eventos cardiovasculares ainda precisam ser objeto de novos estudos.
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RESUMO: Os nutracéuticos compreendem uma gama de compostos bioativos acumulados
em fontes alimenticias, os quais podem incluir as vitaminas, fitoquimicos, acidos graxos,
aminoacidos, probibéticos, entre outros. Apesar de serem provenientes de fontes alimenticias,
sua utilizacdo na salde humana carece de estudos preliminares, principalmente acerca da
dose, seguranca e eficicacia. Para investigar estes parametros, ensaios pré-clinicos tém sido
empregados, a partir de modelos animais, dentre os quais, os mais comumente utilizados
historicamente séo os roedores (camundongos e ratos), que apesar de bem consolidados,
possui algumas desvantagens quanto sua manipulacdo. Frente a isto, um modelo alternativo
emergiu, Danio rerio (Zebrafish ou peixe zebra) designado inicialmente para avaliagéo de
toxicidade, contudo, recentemente tem sido validado para além de testes de novos produtos
terapéuticos candidatos para aceitagao regulatéria, assim como, para o estudo fisiopatoldgico
de diversas doencas. Vale ressaltar que o Zebrafish atende aos critérios de substituicéo,
refinamento e redugéo do uso de animais em atividades de pesquisas. Diante disto, o objetivo
do presente capitulo foi de realizar uma ampla revisédo da literatura, visando identificar o
potencial farmacolégico e a avaliagdo toxicolégica de nutracéuticos em modelo animal
Zebrafish. Foram identificados onze nutracéuticos (silibina, naringenina, apingenina, rutina,
oleuropeina, acido clorogénico, curcumina, licopeno, astaxantina, b-caroteno e piceatannol)
avaliados em modelo animal Zebrafish. Cerca de 70% destes nutracéuticos foram investigados
como potenciais terapéuticos na inducao de patologias (alzheimer, esteatose hepatica, e
cancer), enquanto que os 30% remanescentes, se debrucaram no estudo toxicologico dos
nutracéuticos (com Zebrafish em fase adulta e embrionéaria). Estas formas distintas de
aplicacdo evidenciam as multiplas facetas que o modelo animal Zebrafish pode assumir, um
modelo capaz de se adaptar a varios propositos e finalidades. E possivel observar que o
modelo Zebrafish tem sido Util para estudos preliminares de toxicidade, estudos patologicos
e para avaliar novas terapéuticas, entretanto, sdo necessarios mais estudos, de forma a
validar, em condicGes similares, as atividades ja identificadas.

PALAVRAS-CHAVE: Danio rerio,compostos bioativos, fitoterapia

NUTRACEUTICS: PHARMACOLOGICAL POTENTIAL AND TOXICOLOGICAL
EVALUATION IN A ZEBRAFISH ANIMAL MODEL

ABSTRACT: Nutraceuticals comprise a range of bioactive compounds accumulated in food
sources, which may include vitamins, phytochemicals, fatty acids, amino acids, probiotics,
among others. Despite coming from food sources, their use in human health requires
preliminary studies, especially regarding dose, safety and effectiveness. To investigate these
parameters, pre-clinical tests have been used, based on animal models, among which, the most
commonly used historically are rodents (mice and rats), which despite being well established,
have some disadvantages regarding their manipulation. In view of this, an alternative model
has emerged, Danio rerio (Zebrafish or zebra fish) initially designed for toxicity assessment,
however, it has recently been validated in addition to testing new therapeutic candidate
products for regulatory acceptance, as well as for pathophysiological study. of various
diseases. It is worth mentioning that Zebrafish meets the criteria for replacement, refinement
and reduction of the use of animals in research activities. Given this, the objective of this
chapter was to carry out a broad review of the literature, aiming to identify the pharmacological
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potential and toxicological evaluation of nutraceuticals in the Zebrafish animal model. Eleven
nutraceuticals (silybin, naringenin, apingenin, rutin, oleuropein, chlorogenic acid, curcumin,
lycopene, astaxanthin, b-carotene and piceatannol) were identified and evaluated in the
Zebrafish animal model. Around 70% of these nutraceuticals were investigated as potential
therapeutics in the induction of pathologies (Alzheimer’s, hepatic steatosis, and cancer), while
the remaining 30% focused on the toxicological study of nutraceuticals (with Zebrafish in adult
and embryonic stages). These different forms of application highlight the multiple facets that
the Zebrafish animal model can take on, a model capable of adapting to various purposes and
purposes. It is possible to observe that the Zebrafish model has been useful for preliminary
toxicity studies, pathological studies and to evaluate new therapies, however, more studies
are needed in order to validate, in similar conditions, the activities already identified.
KEYWORDS: Danio rerio, bioactive compounds, phytotherapy

INTRODUCAO

Ao longo da historia da humanidade, alguns alimentos convencionais e ervas foram
reconhecidos como parte fundamental da abordagem holistica para alcancar o bem-estar
geral e a saude da populacdo (HELAL et al., 2019). O equilibrio entre a quantidade e
frequéncia do consumo desses alimentos e/ou ervas, tem sido essencial para que os
mesmos assumam importantes atividades biologicas, seja em conferir prote¢cdo a saude,
principalmente por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, ou na atenuacéo
de patologias, por apresentar potencial anti-diabético, cardioprotetor, neuroprotetor,
hepatoprotetor, dentre outras (MENDONGCA et al., 2024; TEKA et al., 2022).

Esta associacdo tem sido documentada ha milénios, porém, foi na década de 80,
que DeFelice inovou para preencher este GAP epidemiologico, designando que o ponto
crucial entre a relagdo dos alimentos na saude humana era modulado por nutracéuticos
(DeFelice, 2002). O termo nutracéutico empregado por Defelice era uma juncdo das
palavras “Nutricao” e “Farmacéutico” (KALRA et al., 2003). A partir de entéo, o uso da
palavra nutracéutico disseminou entre a comunidade cientifica, com tentativas de definicao
por diversas organizacbes e pesquisadores, dentre estas definicbes, pode-se identificar:
“alimento funcional” e “suplemento dietético”, relacionado a protegdo, promocdo e
recuperacdo da saude, assim como, no tratamento e prevencao de doencas (BROWER et
al., 1998; FDA, 1994; HEYLAND et al., 2001; ARONSON et al., 2016).

Apesar dos esforgos, ainda ndo ha um consenso padronizado sobre a definicdo do
termo nutracéutico, porém este termo tem sido utilizado para abranger diversos compostos
bioativos, como polifendis, vitaminas, minerais, pigmentos, acidos graxos, aminoéacidos,
probioéticos, entre outros (CHANDRA et al., 2022; ALALI et al., 2021). Diante disto, um
interesse crescente sobre abordagens alternativas que complementassem a medicina
convencional, a partir de produtos naturais, com principio ativo capaz de atenuar os sinais e
sintomas fisiopatolégicos foi observado, entretanto, apesar de serem nutracéuticos, estudos
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de toxicidade sé@o imprescindiveis antes de avaliar as potenciais atividades bioldgicas, uma
vez que, a toxicidade de um composto bioativo, a depender da dose, tempo de exposicéo
e estagio de desenvolvimento, pode ocasionar repercussdes nocivas, de gravidade, muitas
vezes irreparavel, como por exemplo, a teratogenicidade (responsavel por cerca de 5 —
10% das anomalias congénitas) (SELDERSLAGHS et al., 2012; SONG et al., 2021).

Diante desta preocupacdo com a seguranca no desenvolvimento de novas
terapéuticas, protocolos de avaliagédo e validagdo de produtos naturais tém sido sugeridas
(BRASIL, 2022). Na pesquisa cientifica, ensaios pré-clinicos, a partir de modelos animais,
podem ser utilizados para atender esta finalidade (OECD, 2001). Dentre os modelos
animais, os mais comumente utilizados historicamente sdo os roedores (camundongos
e ratos), que apesar de bem consolidados, possui algumas desvantagens quanto sua
manipulagcdo, e tamanho amostral, esta situag@o incentivou a investigacdo de modelos
alternativos, identificando que o Danio rerio, também conhecido como Zebrafish ou peixe
zebra ou paulistinha, poderiam ser utilizados (OEDC, 2012).

Inicialmente, a principal empregabilidade do modelo Zebrafish era para avaliagéo
da toxicidade, contudo, com os avancos recentes, este modelo foi validado para além de
testes de novos produtos terapéuticos candidatos para aceitacdo regulatoria, de forma
adicional, foi identificado como um modelo potencial para o estudo fisiopatologico de
diversas doengas (OECD, 2012).

Vale ressaltar que o modelo de Zebrafish corrobora com os principios do Conselho
Nacional de Controle de Experimentagcdo Animal (CONCEA), que visa principalmente o
reconhecimento de métodos que busquem a substituicdo, refinamento ou reducdo (3R)
do uso de animais em atividades de pesquisas (OECD, 2012). Diante disto, o objetivo do
presente capitulo foi realizar uma ampla reviséo da literatura, visando identificar o potencial

farmacologico e a avaliagdo toxicolégica de nutracéuticos em modelo animal zebrafish.

NUTRACEUTICOS

Nutracéuticos sdo conhecidos como substancias bioativas que estdo presentes nos
mais diversos alimentos ou vegetais, que podem ser entregues sob a forma de suplementos
dietéticos ou alimentos funcionais, fornecendo efeitos benéficos além dos componentes
nutricionais essenciais (ALALI et al., 2021). Os nutracéuticos compreendem uma ampla
gama de compostos bioativos acumulados em fontes comestiveis, incluindo antioxidantes,
fitoquimicos, acidos graxos, aminoacidos e probitticos (HELAL et al., 2019). Com efeitos
potenciais ou previamente estabelecidos, os nutracéuticos sdo bem documentados por
desempenharem atividade terapéutica no tratamento e preveng@o de doencas (ALALI
et al., 2021). O presente tdpico se concentrara em apresentar alguns nutracéuticos que

possuem atividades terapéuticas comprovadas a partir de ensaios pré-clinicos.
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Silibina

OH
OMe

OH
Silibina

Asilibina natural € uma mistura aproximadamente equimolar de dois diastereémeros,
a silibina A e a sibinina B [(2R,3R)-3,5,7-Trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3 - methoxyphenyl) - 2 -
hydroxymethyl - 2,3- dihydrobenzo [1,4] dioxin — 6 - yl] chroman-4-one] onde, normalmente,
a silibina B tem sido ligeiramente predominante na maioria das preparagdes farmacolégicas.
A silibina é o principal componente da silimarina que se faz presente na planta medicinal
Silybum marianum. Ha milhares de anos ela foi usada como remédio para o tratamento de
diversas doencas, no entanto desde a década de 1970, a silibina é considerada na medicina
como uma substancia com propriedades hepatoprotetoras (BIJAK, 2017). Também ha
evidéncias sobre efeitos anti-proliferativo e anti-inflamatério, de forma dose dependente
em células tumorais, atuando através da supressdo da angiogénese e do aumento da
sensibilidade aos agentes quimioterapicos e o seu efeito quimiopreventivo (FAIXOVA et
al., 2023).

Em 1968, os pesquisadores Pelter e Hansel determinaram a estrutura quimica da
silibina por meio de ressonancia magnética nuclear. Ela apresenta a férmula molecular
C,H,,0,, e tem duas unidades principais ligadas por um anel oxerano: a taxifolina, um
flavonol, e uma unidade fenilpropandide. Sua estrutura quimica possui caracteristicas
hidrofobica e nado ionizavel, entretanto, a solubilidade aumenta em solventes orgéanicos.
Isso influencia em sua absor¢céo estomacal que ocorre rapidamente, entretanto, apesar de
0 meio &cido otimizar sua absor¢ao, sua biodisponibilidade tem sido baixa. Ha necessidade
de estudos adicionais, que visem estratégias para aumentar sua biodisponibilidade oral
(BIJAK, 2017).

A silibina atua biologicamente preservando a funcdo mitocondrial, atenuando
a peroxidacao lipidica e diminuindo a neuroinflamagéo, sendo um importante agente
neuroprotetor em doencas neurodegenerativas como a doenca de Parkinson (DP),
com atuacdo na preservacdo dos niveis de dopamina e neurdnios dopaminérgicos
(RAMIREZ-CARRETO et al., 2023). A silibina também apresentou potencial antidiabético e
antilipidémico, melhorando o metabolismo da glicose e dos lipidios no diabetes mellitus tipo
2 (DM2), associado a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (CAl et al., 2023).
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Naringenina (NAR)

Naringenina

A naringenina (4’,5,7-trihidroxiflavona 7-ramnoglicosideo, NAR), foi descoberta em
1907 por Power e Tutin (ZAIDUN; THENT; LATIFF, 2018). ANAR é um derivado da hidrélise
de naringina, tem massa molecular de 272,25 g/mol (C, H,,0,), baixissima solubilidade em
agua e soluvel em solventes organicos como etanol e dimetilsulfoxido (DMSO) (MOTALLEBI
et al., 2022; AVILA et al., 2021).

Dentre suas fontes alimenticias, a NAR pode ser encontrada principalmente em
frutas citricas comumente inseridas na dieta humana, como a toranja, tangerina, liméo e
laranja (YAZDANI et al., 2022), alecrim (CANNATARO et al., 2021), tomate (1ZZO et al.,
2022), cacau (SANCHEZ-RABANEDA et al., 2003), feijao (LOPEZ et al., 2013), orégano
(GUTIERREZ-GRIJALVA et al., 2017), maracuja (BARBOSA SANTOS et al., 2021), entre
outros. Comumente, a NAR é o principal composto fenélico presente em frutas citricas
(ZHAO et al., 2017).

Ha muitos estudos demonstrando que a NAR apresenta atividades anti-inflamatéria
(LING ZENG et al., 2024), anticancerigena (MOTALLEBI et al., 2022), neuroprotetora (LI
et al., 2024), antioxidante (ZAIDUN; THENT; LATIFF, 2018), antidiabética (SINGH et al.,
2018), antiviral e antitumoral (MENDES et al., 2020), antimicrobiana (VEIKO et al., 2023),
cardioprotetora (YADAV et al., 2020). Além disso, a baixa solubilidade de NAR em agua
tem impacto significativo na sua aplicabilidade clinica devido a rela¢do de absor¢éo local
do farmaco, por outro lado, tem sido relatado na literatura que ha uma estreita interacéo
entre a microbiota intestinal e o metabolismo da NAR, tornando-se facilmente absorvida
pelo trato intestinal e rapidamente biodisponivel na circulacao (CAl et al., 2023; YANG et
al., 2022).
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Apigenina (API)

HO

Apigenina

A flavona apigenina (4’,5,7-trihidroxiflavona, API) é um composto amplamente
distribuido no reino vegetal, considerada fonte de frutas, ervas e vegetais. Destacam-se as
atividades antioxidantes, anti-inflamatorias, antivirais, anti-mutagénicos, antibacterianas,
com potencial terapéutico para doengas como céancer, disturbios cardiometabdlicos e
neurodegenerativos, inflamagdes cutaneas, entre outras (SALEHI et al., 2019).

Apresenta baixo coeficiente de solubilidade em agua com alta permeabilidade.
Em 1960, descobriu-se o seu potencial como fitoterapico quando inibiu a liberagéo de
histamina dos baséfilos com a reducéo das células cancerigenas e o aumento da resposta
imunolégica (LEE et al., 2023). Em relagcdo a doencas cardiovasculares, APl atua na
regulando da via de sinalizag¢éo Sirtuina 1 (SIRT1), protegendo a fungéo dos cardiomiocitos
da lesdo miocardica induzida pelo estresse oxidativo. Com o decorrer da senescéncia, a
SIRT1 tem seus niveis séricos diminuidos, ocasionando uma maior suscetibilidade a leséo
miocardica. Entretanto, APl pode se ligar diretamente a SIRT1 para promover sua atividade
nos cardiomidcitos. Entretanto hd uma limitagéo devida a sua baixa solubilidade em agua,
0 que reduz sua atividade biolégica. Diante disto, para uma efetiva absorcéo e utilizagéo
pelo organismo humano, tornam-se necessérios estudos adicionais sobre esse composto
para aumentar sua biodisponibilidade e consequentemente sua atividade biolégica (XU et
al., 2023).
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Rutina (RUT)

OH
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HO 0]
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HO OH
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A rutina (3,3',4°,5,7-penta-hidroxiflavona-3-rutinosideo, RUT) é um flavonoide de
origem natural, encontrado em mais de 70 espécies de frutas e plantas até o momento,
como magca, laranja, maracuja e trigo sarraceno (LUO et al., 2024; CHEN et al., 2023). Este
flavonoide apresenta uma variedade de atividades bioldgicas relevantes, como atividade
antioxidante, anticancerigena, anti-inflamatoria, antitrombética e antidiabética (LUO et al.,
2024; OZTIIRKA et al., 2023). Devido as suas notaveis atividades biolégicas, RUT tem sido
extensivamente estudada em modelos in vivo e in vitro. Apesar do seu potencial, sua baixa
solubilidade em agua, problemas de estabilidade e a biodisponibilidade oral limitam o seu
uso terapéutico (CHEN et al., 2023; OZTIIRKA et al., 2023).

RUT pode ser hidrolisada na aglicona quercetina pela enzima {-glicosidase de
microrganismos intestinais. A quercetina desempenha atividade antioxidante por meio de
varios mecanismos de protegdo como a eliminagéo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
e a prevencao da formacdo de ROS com ions de metais de transicdo quelantes, como
ferro e cobre (KIM, 2009). Além destes mecanismos, a RUT também tem sido associada a
mecanismos antidiabéticos, incluindo a diminuicao da absorgéo de carboidratos pela borda
intestinal, inibicdo da gliconeogénese, aumento da sensibilizagdo para captagéo de glicose
pelos tecidos, estimulacéo da secrecéo de insulina pelas células b-pancreaticas, e protecao
da ilhota de Langerhans contra a degeneragédo (GHORBANI, 2017). Vale ressaltar que a
RUT também atua na atenuacéo da formacéo de sorbitol, precursores de produtos finais
de glicacé@o avangada (AGEs) e citocinas pré-inflamatorias, sendo estes responsaveis pelo
potencial da RUT como neufroprotetora, neuroprotetora, antidiabética, cardioprotetora e
hepatoprotetora (CHEN et al., 2023; OZTIIRKA et al., 2023).
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Oleuropeina

OH

Oleuropeina

HO

HO

OH

As folhas, os ramos e as azeitonas sao fontes em polifendis, os quais apresentam
beneficios a saude, dentre seus composto fendlico, a oleuropeina [(2S,3E,4S)-3-
Ethylidene-2-(B-D-glucopyranosyloxy)-3,4-dihydro-5-(methoxycarbonyl)-2H-pyran-4-acetic
acid 2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl ester] tem sido considerada a principal (RUBERT et al.,
2020; MENEZES et al., 2022). A oleuropeina é conhecida por sua atividade antioxidante,
antiaterogénica, cardioprotetora, hipoglicémica, anti-hipertensiva, antiviral, antiinflamatoria,
moluscicida, moduladora endécrino e enzimatica, e anticancerigena (FALEIRO et al., 2023;
RANALLI et al., 2006).

A oleuropeina é um éster heterociclico que foi detectada pela primeira vez no fruto
de O. europaea L. em 1908 por Bourquelet e Vintilesco (RANALLI et al., 2006; PEREIRA
et al., 2007). O mecanismo de acéo da oleuropeina estéa diretamente relacionado a sua
atividade antioxidante e é conhecido por diminuir os niveis de EROs no corpo humano,
podendo também prevenir a formacéao de radicais livres, devido a sua capacidade de quelar
ions metélicos, que catalisam rea¢des de geracao de radicais livres, por exemplo cobre e
ferro. Adicionalmente, apresenta atividade anti-inflamatéria, devido a sua capacidade de
inibir algumas enzimas inflamatorias, por exemplo as lipoxigenases (FALEIRO et al., 2023;
ABD EL-RAHMAN et al., 2024).

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 21

230



Acido clorogénico (5-CQA)
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O éacido clorogénico (5-O-cafeoilquinico, 5-CQA), também conhecido como &cido
tanico e acido elagico do café, trata-se de um acido soltvel em agua, sintetizado pelas
plantas durante a respiracao aerdbica, a partir da esterificagdo do acido caféico e quinico
(LIU et al., 2020; YU et al., 2018). Entretanto, vale ressaltar que o 5-CQA possui instabilidade
quimica, baixa biodisponibilidade, solubilidade lipidica limitada, além de ser suscetivel a
degradacéo por esterases (HUANG et al., 2023). Dentre os produtos vegetais, a maga,
alcachofra, cenoura e café séo considerados alimentos-fonte (NIGGEWEG et al., 2004).

O 5-CQA é uma fitoalexina. Sua principal atividade com interesse escalonar, foi
advindo da industria alimenticia, para preservar os alimentos, aumentando a vida Gtil de
prateleira, por seu potencial antimicrobiano. Apresenta outras atividades biologicas, tais
como, cardioprotetor, antidiabético, neuroprotetor, antilipidémico, anticancerigeno, além de
antioxidante e anti-inflamatéria (SANTANA-GALVEZ et al., 2017).

Curcumina (CUR)

S

Curcumina

Curcumina (1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona, CUR) & o
principal composto biologicamente ativo do acgafrao indiano ou curcuma (Curcuma longa
Linnaeus) (CHOPRA, et al, 2021; MARTINS et al., 2023). H4 cerca de dois séculos, a
curcumina foi identificada a partir do rizoma da curcuma (MOBALLEGH et al., 2020).
Inicialmente utilizada na indastria alimenticia como uma especiaria, apos identificagéo de
sua atividade terapéutica na saude humana, houve um aumento de seu interesse cientifico
e tecnologico (HASSANZADEH et al, 2020). Dentre as atividades biologicas, pode-se
citar potenciais efeitos anti-inflamatério, antioxidante, antimutagénico, antidiabético,
antibacteriano, hepatoprotetor, expectorante e anticancerigeno (RAJASEKARAN, 2011;
BODINI et al., 2017).
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O mecanismo de atividade anti-inflamatoria da curcumina esta relacionado aos grupos
fenolicos presentes na molécula. Exibe um efeito imunossupressor significativo através
da inibicdo da sintese das interleucinas-2 (IL-2) e -12 (IL-12) e da ativagdo mitogénica de
leucocitos humanos. Este efeito pode ser mediado pela inibigao do fator nuclear kappa B (NF-
kB), que desempenha um papel significativo na regulagéo da transcricdo da expressao génica
pro-inflamatéria. A curcumina inibe eficazmente o fator de necrose tumoral alpha (TNF- a) e
a ligacdo do NF-kB na P1-1 gene de glutationa-S-transferase (GSTP1-1). Estes resultados
indicam que a curcumina pode induzir a apoptose pela sua capacidade de inibir a expressao
de GSTP1-1 e, por estas razdes, diminuir a expressao de varias moléculas proé-inflamatérias
(MARTINS et al., 2023).

Licopeno

O licopeno (p,y-Carotene, 2, 6, 10, 14, 19, 23, 27, 31 — Octamethyl — dotriaconta - 2,
6, 8,10, 12,14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 30 - tridecaene), pertence a classe dos carotenoides.
Essas poliolefinas sdo sintetizadas por plantas e microrganismos fotossintéticos (SAINI
et al, 2020). Dentre os 24 tipos de carotendides, o licopeno é aquele em teores mais
elevados no plasma humano (PRZYBYLSKA et al., 2022). Sua descoberta foi documentada
pela primeira vez em 1876, no tomate, por Millardet, sendo nomeado depois por Schunk
(CASEIRO et al., 2020). Além do tomate, esse composto também pode ser encontrado em
diversas fontes naturais como goiaba rosa, damasco, melancias, mamao, toranjas (KHAN
et al., 2021).

Por ser uma substancia lipossoltvel, sua biodisponibilidade e absorcéo é otimizada
quando associado a outro alimento fonte de gordura (KHAN et al., 2021). Dentre as
atividades biologicas apresentadas pelo licopeno, a atividade antioxidante é a mais
relatada, por exemplo, um estudo recente que avaliou o efeito do licopeno no estresse
oxidativo induzido pelo di (2-etilhexil) fitalato (DEHP) - um plastificante do cloreto de
polivinila (PVC) - observaram um aumento de glutationa (GSH) e glutationa peroxidase
(GSH-Px) na atividade cardiaca, associada a diminuicdo de mioeloperoxidase (SHEN et al.,
2023). Além de atenuar o estresse oxidativo cardiaco, o licopeno também foi identificado
por apresentar potencial atividade hepatoprotetora e anti-mutagénica (THIES et al., 2017;
CHANG et al. 2023).
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Sua atividade anti-inflamatéria também foi constatada, ao diminuir os niveis de
citocinas pré-inflamatérias inibindo a progressao de céncer de prostata em camundongos
(JIANG et al., 2018). Ensaio clinico randomizado (ECR) ao investigar o efeito do licopeno
no metaboloma de homens em risco de cancer de prostata, constatou que o aumento da
ingestao do licopeno atenuou os niveis séricos de piruvato, sendo associados a redug¢ao do
risco de cancer de prostata (BEYNON et al., 2019).

Astaxantina

A astaxantina (3, 3’ -Dihydroxy — B — carotene - 4, 4’ - dione) também é um tipo
de carotenoide, pertencente ao grupo das xantofilas, fazendo distinguir-se de outros
carotenoides devido a presenca dos grupos de oxigénio presente na sua estrutura
molecular, de coloragéo vermelha, insolivel em agua, mas sollvel na maioria dos solventes
organicos, este composto foi encontrado e isolado pela primeira vez em lagostas em 1938
(KOHANDEL et al., 2022; KUMAR et al., 2022).

Pode ser extraida de microrganismos e crustaceos (como camardes, lagostas,
asteroides, algas, entre outros). Vale ressaltar que a microalga denominada Haematococcus
pluvialis € a maior produtora de astaxantina natural, mas também, pode ser sintetizada
na natureza por outras microalgas e fitoplancton, acumulando-se nos zooplénctons e
crustaceos, que se alimentam destas (Sl et al., 2022). Comercialmente, a astaxantina tem
sido utilizada principalmente na industria de ragbes, e aquicultura, uma vez que tem sido
um componente necessario da alimentacdo de peixes ornamentais, entretanto, também
possui influéncia na industria alimenticia de seres humanos, sendo utilizada beneficamente
no pigmento da gema, assim como na pele das carcacas de frango (STACHOWIAK et al.,
2021).

Aastaxantina pode ser considerada um composto biologicamente ativo, com potencial
atividade antioxidante, anti-inflamatéria, hepatoprotetora, neuroprotetora, gastroprotetora
antidiabética e fotoprotetora (HORMOZI et al., 2019; PETYAEV et al., 2018; CHALYK et al.,
2017; KOHANDEL et al., 2022; LI et al., 2015; CHE et al., 2018; YASUI et al., 2011).
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B-caroteno

B-caroteno (B,B-carotene), pertencente a fa- milia de pigmentos carotenoides. Ele
esta classificado entre os mais altos em concentracdes plasmaticas e também entre os
mais consumidos entre os seres humanos (BOHN et al., 2019). Sua descoberta ocorreu
em 1831 por meio de cristalizagdo do pigmento das raizes de cenoura realizado pelo
cientista Wachenroder, que denominou o composto e forneceu a primeira associacao entre
pigmentos de caroteno amarelo (GREEN & FASCETTI, 2016). Este carotenoide é associado
a coloracéo laranja e pode ser encontrado em cenouras, abdboras, batatas doces, entre
outros, e sua concentragéao nos alimentos é influenciada pelo grau de maturagéo, condi¢cbes
ambientais, incidéncia de sol, armazenamento, entre outros (Marcelino et al., 2020). Este
carotenoide é considerado uma provitamina A (HELDEN et al., 2011).

Em relacdo as suas atividades biolégicas, o B-caroteno é reconhecido por sua
potente atividade antioxidante (MUELLER et al., 2011), anti-inflamatéria — uma vez que o
B-caroteno diminui a inflamagéo induzida por lipossacarideo (LPS), e restaura parcialmente
a atividade biol6gica do fator de crescimento epidérmico das células IEC6 (GUOXIA et al.,
2022) -, anti-proliferativa e apoptético em células malignas do mesotelioma (GLORIA et al.,
2014; KACAR et al., 2022).

Piceatannol (PIC)
OH
X i OH

Piceatannal

s

HO

O piceatanol (trans-3,3,4,5-tetrahidroxiestilbeno, PIC), pertence ao grupo dos
estilbeno, que fazem parte de um amplo grupo de polifenéis, que ocorre naturalmente em
muitas espécies vegetais, principalmente através do mecanismo de defesa contra agentes
agressores e patogenos (MENDONCA et al., 2024). Foi isolado pela primeira vez em 1956,
em uma planta chamada Vouacapoua americana (CRAVEIRO et al., 1970; DUBROVINA;
KISELEYV, 2017). O PIC tem baixissima solubilidade em agua, com peso molecular de 244,24
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g/mol (C, H,,0,), solivel em solventes orgénicos como etanol e DMSO. Estruturalmente, o
PIC é similar ao resveratrol, com excegdo de um grupo hidroxila adicional no carbono 3’ e
sua estrutura consiste em dois anéis fenolicos, ligados por uma dupla ligagcéo de estireno
(REINISALO et al., 2015; ZOMER; RODRIGUES; MALDANER, 2022).

Na literatura podem ser encontrados estudos reportando a presenga de PIC em
uma variedade de alimentos tipicamente consumidos na dieta humana, como no maracuja
(SILVA; CAMARA; PERESTRELO, 2021), uva (AVENDANO-GODOQY et al., 2022), mirtilo
(RIMANDO et al., 2004), améndoas (XIE; BOLLING, 2014), cana-de-agUcar (BOUE et
al., 2013), amendoim (KU et al., 2005), canjiqueira (SANTOS et al., 2017) e entre outros.
Embora o PIC esteja presente em diversas fontes vegetais naturais, em geral, as maiores
quantidades sé@o encontradas nas sementes de maracuja, atingindo valor de 4800 mg Kg'
(MATSUI et al., 2010; ZOMER; RODRIGUES; MALDANER, 2022).

Ha muitos estudos demostrando que o PIC exerce efeitos benéficos na saude
humana, incluindo atividade antidiabética (SANTOS et al., 2022), anticancerigena (BANIK
et al., 2020), fotoprotetora (MARUKI-UCHIDA et al., 2013), antioxidante (HOSODA et al.,
2021), anti-inflamatéria (KHARE et al., 2020), antimicrobiana (PLUMED-FERRER et al.,
2013) e antiangiogénicas (HU et al., 2020). Um estudo realizado por Howitz et al. (2003),
demostrou que o PIC estimulou a atividade da SIRT1 em oito vezes, a SIRT1 regula a
resposta celular ao estresse inflamatério, metabdlico e oxidativo (HADAR; GOZES;
GURWITZ, 2017). Em relagao a absorcao e ao metabolismo do PIC, Setoguchi et al. (2014),
observaram que o PIC é mais estavel do que o resveratrol e que sua biodisponibilidade
contribui para importantes fungdes bioldgicas.

TOXICIDADE E POTENCIAL FRAMACOLOGICO DE NUTRACEUTICOS EM
ZEBRAFISH

Apesar de serem fontes de produtos naturais, € possuirem importantes atividades
terapéuticas, a exposicéo aos nutracéuticos pode apresentar efeitos colaterais a depender
da dose, concentracao, e/ou forma de apresentacéo. Na tabela 1 estdo listados estudos
que avaliaram a toxicologia e atividade biologica de nutracéuticos em Zebrafish. Em 1972,
George Streisinger foi pioneiro em seu trabalho com Zebrafish e o apresentou como
um potencial organismo, ao estudar modelos de doencas neurodegenerativas. Com os
avancos cientificos, este mesmo modelo animal comecou a ser utilizado na triagem de
novos compostos com potencial para tratar uma variedade de doencas devido ao seu baixo
custo de manutencéo, facilidade de manuseio e rapida capacidade de reproducéo, alta
fecundidade, e também por os embrides serem transparentes (o0 que otimiza a observagéo
dos desfechos adversos em curto prazo) (NACHAMMAI et al., 2021). Vale ressaltar que
0 Zebrafish possui genes homologos aos seres humanos em aproximadamente 70%,
bem como 84% dos genes que causam doengas em humanos apresentam ort6logos em
Zebrafish (HOWE et al., 2013).
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Frente a isto, Lin et al. (2017), investigaram o efeito da NAR na lesé&o alcodlica, e
seus mecanismos reguladores moleculares, de forma a melhorar o metabolismo lipidico e
reduzir a apoptose em larvas de Zebrafish. O estagio de desenvolvimento, foi a fase larval
(4 dias pos-fertilizacdo, dpf), utilizando uma linhagem trangénica [Tg (Ifabp10a-eGFP)],
espefifica para estabelecer um modelo de esteatose néo alcodlica, vale ressaltar que esses
pesquisadores foram pioneiros, e validaram este modelo através da exposicéo aguda de
etanol (350 mmol/L), tratando-os em seguida com NAR, sendo possivel constatar o efeito
anti-esteatose da NAR com efeito dose-dependente (5 mg/L).

Enquanto isto, outro estudo que também avaliou os efeitos terapéuticos da NAR
(concentragéo letal média — CL50: 91,33 pg/mL), agora comparado ao da silibina (CL50:
34,10 pg/mL), sobre os potenciais efeitos neurofarmacolédgicos e toxicolégicos na ansiedade
induzida pelo estresse no modelo Zebrafish. O delineamento deste estudo utilizou Zebrafish
adulto, o qual relatou respostas comportamentais vigorosas a ansiedade evocada pela
novidade, no entanto, apdés 15 dias de tratamento com NAR, silibina, e a droga padrédo
(diazepan), os peixes comegaram a explorar o nivel superior do tanque, e que além disto,
passavam maior parte do tempo na regido iluminada, de forma significativa, destacando a
sensibilidade dessas tarefas para avaliar agentes serotoninérgicos onde o comportamento
do Zebrafish pode ser regulado (NACHAMAI et al., 2021).

Ratificando tal resultado, Thayumanavan et al. (2022), ao avaliar os efeitos
neurofarmacoldgicos da silibinina e NAR em um modelo de Zebrafish contra a
neurotoxicidade e o estresse oxidativo causado pelo Bisfenol A — BPA (um xenoestrogénio,
utilizado na producéo de plésticos de policarbonato, que pode induzir neurotoxicidade e
problemas comportamentais), também identificaram CL50 semelhante de silibina e NAR
(34,10 pg/mL e 91,33 pg/mL, respectivamente). A partir disto foi possivel identificar que
a co-suplementacéo de silibinina e NAR ap6s a exposicao ao BPA na agua do tanque,
alterou significativamente o comportamento de habitacdo, em comparacdo ao controle,
houve diminuigédo significativa no numero de transi¢cdes para a zona clara, entretanto, apos
a co-suplementacao com silibinina e NAR, esse comportamento foi alterado. Isto deve-se
ao fato de silibinina e NAR atenuarem o estresse oxidativo, a neuroinflamacéao e os efeitos
neuroapoptéticos, resultando em melhor desempenho cognitivo (THAYUMANAVAN et al.,
2022).

Partindo para outros nutracéuticos, foi possivel constatar a investigacéo dos efeitos
antioxidantes de alguns compostos fenoélicos (NAR, API, RUT, oleuropeina, 5-CQA e
curcumina) e carotenéides (licopeno B, B-caroteno e astaxantina) presentes naturalmente
nos alimentos, em modelo de embrido de Zebrafish. Foi possivel observar que dentre os
nutracéuticos, apenas a APl (10 uM), RUT (10 yM) e curcumina (15 yM) protegeram os
embrides contra a dismorfogénese (ARTEAGA et al., 2021).
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Outros dois artigos avaliaram a atividade de PIC, um a respeito de sua atividade
antiangiogénica, outro investigava o composto formulado com nanocapsulas de quitosana,
avaliando a toxicidade (HU et al., 2020; DHANAPAL et al., 2015). Ambos investigaram a
atividade de PIC em embrides de Zebrafish. Hu et al (2020), evidenciaram que o PIC poderia
regular negativamente as fungbes angiogénicas mediadas pelo VEGF sem citotoxicidade,
afectando assim a sinalizag¢do a jusante relacionada. Enquanto que Dhanapal et al (2015),
sugeriram que a adicdo de quitosana na formulagdo do nanoencapsulado, aumenta a
sobrevida, a taxa de eclosdo de maneira dependente do tempo na dosagem de 20ug/mL,
sendo este achado, um avango da tecnologia de nanoparticulas poliméricas que também
podem ter potencial na melhoria da toxicidade induzida por AFB1 em humanos.

Como visto, a maioria dos estudos possui delineamentos distintos, seja sobre o
estagio de desenvolvimento do modelo Zebrafish, ou da dose e aplicacéo utilizada (com
ou sem formulagéo). Estas disparidades podem ser consideradas limitagdes, uma vez que
podem dificultar a comparacgéo de resultados, assim como, a extrapolacéo de dados para
modelos humanos. Contudo, foi possivel observar que o modelo tem sido util para ser
empregado em estudos preliminares de citotoxidade, principalmente para avaliar novas
terapéuticas, entretanto, sdo necessarios mais estudos, de forma a validar, nas mesmas
condigdes atividades ja identificadas.
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Autor Utilizacao Modelo animal Tratamento Observacoes Metodologicas Resultados
S - Para o estudo de toxicidade
Sl:\lltxgn(% (10’1’e1 19010,\/51)'\/') aguda, foram utilizados 10 - Descobriu-se que silibinina e a NAR mitigam a
Nachammai et Ansiolitico e T H peixes /concentracéo de ansiedade aguda induzida pelo estresse, devido as suas
al. 2021 Neuroprotecio Zebrafish adultos Controle: Fluoxetina (0,1 silibinina e NAR e um grupo propriedades ansioliticas, e podem ser explorados como
v proteg 1e10 M) e diaze am’ ’ controle. potenciais agentes terapéuticos para o tratamento da
0.1, 1 2 10 uM) P - Foi utilizado o método estatico ansiedade.
2 H (4 dias).
Larvas de Zebrafish - As larvas foram expostas - A andlise do valor de cinza indicou ainda que a NAR
tipo selvagem (WT, o diminuiu significativamente a esteatose hepatica com
f a 350 mmol/l de etanol (2% =
AB strain) - uma EtOH) em agua de peixe uma alteracdo dependente da dose e que as dosagens
Lin et al.. 2017 Esteatose linha transgénica de NAR (5 mg/L & 10 mg/L) a partir de 9%-98 h ; 55 a de 5 mg/L e 10 mg/L quase reverteram o acimulo de
” heopatica expresséo de eGFP 9 9 fegiliza 50 (hpf) othé 32 hrs lipidios alcodlicos nas larvas.
especifica para o “NAR giluidapempo 1% de * - O tratamento com NAR (5 mg/L 48 h) reduziu
figado (Tg DMSO e significativamente o acimulo de goticulas lipidicas
- Ifabp10a-eGFP) induzidas pelo alcool nos figados das larvas expostas
- Os flavonoides (silibinina e NAR) tiveram valores
~Tosto para os flavonoidesa e 0BT D Kioace biologion,
) S|.I|b|n|n.a e NAR: 01; partir de arteml_a. . - Os efeitos neuroprotetores da silibinina (10 uM) e NAR
1,0; 10,0; 100; e 1000 - Os testes de limite de o .
I (10 uM) em Zebrafish induzidos por BPA (17,52 uM)
pg/mL silibinina e NAR foram P
Thayumanavan Toxicidade Zebrafish adultos -controle positivo realizados de acordo com as foram 34,10 pg/mL (silibinina) € 91,33 ug/mL (NAR) em
etal., 2022 ; SR e comparagdo com o dicromato de potassio padrdo (13,15
(dicromato de potéassio): diretrizes da OCDE 203 para /mL)
0,1; 1,0, 10,0;100; € 1000  demonstrar que o CL 50 foi HCQ)] combortamento alterado da escototaxia no LDPT
pg/mL ﬁ:’pli”or & concentraggo de 100 causado pelo BPA foi revertido pela cossuplementagéo
9L de silibinina e NAR (diminuic&o do nimero de transi¢coes
e duracéo para a zona clara).
Flavonoides: - Embrides expostos ao
NAR (20 pM), API (10 uM) EgggeHr;)xgg ?)itfrrzhbrl\g:de - Para os valores EC 50 de dismorfogénese, apenas
e RUT (10 uM) Ietalidadepe dismorfoaénese. de RUT, API e curcumina apresentaram efeitos protetores.
24248h és-fertilizag %o (h ’f) Por outro lado, o B-caroteno (25 pM) exibiu um risco
Polifendis: Oleuropeina em diferen’:es concentgragéeg aumentado de mortalidade e dismorfogénese em
Arteaga et al., . Embrides de (15 uM), 5-CQA (20 uM) e . ’ zebrafish ap6s o tratamento oxidante, baseado em uma
2021 Antioxidante Zebrafish curcumina (15 pM) variando de 1 a 3,5 mM. reducao significativa nos valores de LC 50 (2,6 mM) e

Carotenoides:
licopeno (20 M),
astaxantina (20 uM) e
B-caroteno (25 yM)

- Descobriu-se que a
concentracao letal 50 (LC 50)
era de 2,1 mM, enquanto a
concentragéo eficaz para a
dismorfogénese (EC 50) era de
1,7 mM.

EC 50 (1,5 mM).

- Por outro lado, o B-caroteno exibiu maior letalidade e
dismorfogénese em comparagéo com o tratamento com
tBOOH sozinho.
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PIC (3, 10, 30 uM)

- Os embrides de peixes foram
incubados com Avastin ou PIC
ou VEGF.

- O tratamento medicamentoso
durou 48 h e no 3° dia de

- O tratamento com PIC exerceu efeito supressivo de
maneira dose-dependente, e 30 yM de PIC atenuou a
formagéo de vasos subintestinais mediados por VEGF
em ~140%

- Foi proposto que o PIC se liga ao VEGF, atenuando
a ativacéo do receptor de VEGF e bloqueando a

Hu et al., 2020 cancer E?gt?r%?issr? e Controle positivo: Avastin ~ desenvolvimento dos embrides, sinalizagdo a jusante, incluindo expressdes de eNOS
(200 pg/mL) foi realizada a coloragéo de fosforilados, Erk e Akt.
embrides. Foram capturadas - Além disso, o PIC suprimiu visivelmente a formacao
imagens demonstrando os de ROS, desencadeada pelo VEGF. Além disso, a
vasos subintestinais e a ligacdo do PIC ao VEGF suprimiu significativamente a
formagéo de vasos sanguineos. proliferacdo e migracdo do cancer de célon induzida por
VEGF.
- O tamanho foi ainda afirmado como 127nm (CS-PLA
) L R NPs) e 147nm (CS/PLA-PIC NPs);
Nanoparticulas de a&:::;;g:SB?XFAOFStBO‘IS) a - AFB1 exerceu seus efeitos toxicos na sobrevivéncia,
Dhanapaletal.  coioviciade  ETDIOSSde L e O amanho de NPS S/ e foram abservacos om
2015 zebrafish PLA-PIC de ~87 a 200nm, em

com PIC (NPs CS/PLA-
PIC) - 20pg/ml

comparacdo com NPs CS-PLA
de tamanho 150nm.

tempo e de maneira dependente da dose a 4uM

- NPs CS/PLA-PIC aumenta a sobrevida, frequéncia
cardiaca e eclosao de forma dependente do tempo na
dosagem de 20pg/ml.

Tabela 1. Utilizacao de nutracéuticos em modelo animal Zebrafish
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante do exposto, estes resultados sugerem que os nutracéuticos possuem
atividades bioldgicas indiscutiveis, e que o modelo animal Zebrafish pode ser utilizado de
forma eficaz para além de testes de toxicidade, mas também para identificar dose segura
de novos produtos terapéuticos, como os nutracéuticos, e para o estudo fisiopatolégico
de diversas doencas. Este modelo pode ser utilizado em todos os ciclos de vida, incluindo
desde a fase embrionaria a adulta. Isto reforca a versatilidade da aplicagcéo do Zebrafish
em ensaios experimentais pré-clinicos, evidenciando sua adaptacao a varios propdésitos e
finalidades. Entretanto, sdo necessarios mais estudos, de forma a validar, em condigbes
similares, as atividades ja identificadas.
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RESUMO: A disponibilidade de alimentos processados e ultra processados, aliados ao
sedentarismo, tém contribuido na prevaléncia ascendente de doengas crénicas e metabdlicas,
um importante problema de salude publica. Isto reforga a necessidade do retorno progressivo
a um sistema alimentar sustentavel, que além de oferecer beneficios a saude humana,
também possa ser capaz de atenuar impactos nocivos na area ambiental e social. Aeconomia
circular esta inserida na sustentabilidade, que incentiva a reinser¢céo de materiais no ciclo
produtivo, como por exemplo, os residuos solidos descartados dos cultivos vegetais, como
casca, folhas, flores e sementes. Recentemente, estudos tém constatado efeito bioldégico
valioso advindo da utilizagédo de residuos solidos, particularmente na terapéutica medicinal
alternativa, aplicado a saude humana. Esses efeitos terapéuticos tém sido relacionados a
sua composic¢éao fitoquimica, também conhecida como compostos bioativos, entretanto, por
ser considerado uma inovagéo terapéutica candidata a consentimento regulatério, exige
a necessidade imprescindivel da utilizagdo de modelos animais para avaliar a seguranca
e eficacia desses produtos, antes de serem testados em seres humanos. Frente a isto, o
objetivo do presente estudo foi de realizar uma ampla revisao da literatura, visando identificar
a atividade terapéutica de produtos naturais na saude humana, a partir de ensaios pré-
clinicos. Foram identificados vinte e cinco tipos distintos de produtos naturais, destes,
cerca de 15% na forma de 0Oleo; 65% como extrato, e 20% sob a apresentacdo de um
subproduto. Unanimemente, todos os produtos naturais foram avaliados a partir do modelo
animal Zebrafish. Dentre as atividades investigadas, constatou-se avaliacdo de toxicidade
(50%), cardiovasculares (4%), antioxidantes (20%), fertilidade (4%), anti-inflamatorio (4%),
radioprotetor (4%), anti-proliferativo (7%) e anti-melanogénico (7%). Diante desses achados,
€ possivel corroborar 0os conhecimentos ancestrais dos produtos naturais e confirmar, em
base molecular, sua atividade terapéutica, em modelos pré-clinicos que mimetizam condigbes
patologicas. E de forma adicional, que o modelo Zebrafish é util para o estudo fisiopatologico
de doencas, e para avaliagdo da seguranca dos produtos naturais, a partir de ensaio de
toxicidade. Entretanto, reforcamos que o desenvolvimento de um fitoterapico, requer rigor e
analises robustas, a partir de ensaios pré-clinicos, para que possam ser feitas conclusdées
assertivas, de forma a garantir a seguranca e eficacia dos fitoterapicos.
PALAVRAS-CHAVE: Zebrafish; Fitoterapia, Residuos Naturais

THERAPEUTIC REACTIVITY OF NATURAL PRODUCTS IN HUMAN HEALTH: A
REVIEW OF PRECLINICAL STUDIES

ABSTRACT: The availability of processed and ultra-processed foods, combined with a
sedentary lifestyle, has contributed to the rising prevalence of chronic and metabolic diseases,
an important public health problem. This reinforces the need for a progressive return to a
sustainable food system, which in addition to offering benefits to human health, can also be
capable of mitigating harmful impacts in the environmental and social areas. The circular
economy is part of sustainability, which encourages the reinsertion of materials into the
production cycle, such as solid waste discarded from vegetable crops, such as bark, leaves,
flowers and seeds. Recently, studies have found a valuable biological effect arising from the
use of solid waste, particularly in alternative medicinal therapy, applied to human health.
These therapeutic effects have been related to their phytochemical composition, also known
as bioactive compounds, however, as it is considered a therapeutic innovation candidate for
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regulatory consent, it requires the essential need to use animal models to evaluate the safety
and efficacy of these products, before be tested on humans. In view of this, the objective
of the present study was to carry out a broad review of the literature, aiming to identify the
therapeutic activity of natural products on human health, based on pre-clinical trials. Twenty-
five different types of natural products were identified, of which around 15% were in the form
of oil; 65% as an extract, and 20% as a by-product. Unanimously, all natural products were
evaluated from the Zebrafish animal model. Among the activities investigated, toxicity (50%),
cardiovascular (4%), antioxidants (20%), fertility (4%), anti-inflammatory (4%), radioprotective
(4%), anti- proliferative (7%) and anti-melanogenic (7%). Given these findings, it is possible
to corroborate the ancestral knowledge of natural products and confirm, on a molecular
basis, their therapeutic activity, in pre-clinical models that mimic pathological conditions. And
additionally, the Zebrafish model is useful for the pathophysiological study of diseases, and
for evaluating the safety of natural products, based on toxicity testing. However, we reinforce
that the development of a herbal medicine requires rigor and robust analysis, based on pre-
clinical trials, so that assertive conclusions can be made, in order to guarantee the safety and
effectiveness of herbal medicines.

KEYWORDS: Zebrafish; Phytotherapy, Natural Waste

INTRODUGAO

O cenério sindémico atual tem sido apontado como uma das consequéncias da
transicao epidemiol6gica e nutricional, caracterizada pela maior disponibilidade de alimentos
processados e ultraprocessados, e aliados ao sedentarismo, tem impactado na prevaléncia
ascendente de doencas crbénicas e metabdlicas, um problema de saude publica de grande
relevancia (SWINBURN et al., 2019). Este contexto social incentiva e apoia o retorno
as praticas alimentares saudaveis, mediante dietas que priorizam os alimentos naturais
(mediterrédnea, paleolitica, Dietary Approach to Stop Hypertension - DASH, vegetariana)
(HALL et al., 2018; SWINBURN et al., 2019).

Essas propostas também priorizam os principios da sustentabilidade, os quais
satisfazem as necessidades alimentares de forma inclusiva, justa e respeitosa com o
meio ambiente (WILLETT et al., 2019). Para tanto, atributos da economia circular sdo
empregados, propondo-se a reinserir residuos sélidos agroindustriais (casca, semente,
sarcotesta, folha e caule) no ciclo produtivo, objetivando a reducao do descarte inadequado
no meio ambiente, e com isto, atenuando os impactos ambientais nocivos (WAINAINA et
al., 2020; MANDPE et al., 2023).

Além de minimizar os desfechos adversos ao meio ambiente, estudos tém constatado
efeitos biolégicos valiosos advindos da utilizagdo de residuos sélidos, particularmente
sobre a terapéutica humana (PRGOMET et al., 2017; CHANG et al., 2019; BUTNARIU et
al., 2022). Este efeito terapéutico tem sido relacionado aos constituintes quimicos bioativos
presentes, isto €, metabdlitos secundarios biossintetizados nas plantas em resposta a
agressores e/ou estressores (quimico, fisico ou biolégico), como mecanismo de defesa
(MANACH et al., 2004).
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Para a obtengcdo dos compostos, métodos de extracdo adequados devem ser
considerados, com a utilizacdo de técnicas econdmicas, rapidas, e que priorizam a
sustentabilidade (maceragéo, infusdo, extragdo por ultrassom, Soxhlet e/ou fluido
supercritico) (XAVIER et al., 2022; SANTOS et al., 2022; MATSUI et al., 2010; ISHIHATA
et al., 2016). Algumas dessas técnicas de extracdo utilizam solventes, e apesar de suas
metodologias adotarem a evaporacdo dos solventes, em sua etapa final, os extratos
secos podem ainda possuir resquicios de solventes, ou ainda, apresentar dificuldade de
solubilizagdo e/ou administracdo. Nesse contexto, diferentes formula¢cdes podem melhorar
a biodisponibilidade desses extratos, e garantir seguranca, quanto a auséncia de solventes
(PEREZ-PALACIOS et al., 2022).

O passo a seguir remete a necessidade imprescindivel da utilizacdo de modelos
animais (pré-clinicos), para avaliar a seguranca e eficacia dos produtos naturais, antes de
serem testados em seres humanos. Ha um forte incentivo em se encontrar modelos animais
que visem a substituicao, refinamento ou reducédo (3R) do uso de animais em atividades
de pesquisa. Dentre os modelos vigentes, o Zebrafish (Danio rerio ou paulistinha) além de
atender aos critérios 3R, possui genes homélogos aos seres humanos em aproximadamente
70%, bem como 84% dos genes que causam doengas em humanos apresentam ortélogos
em zebrafish (HOWE et al., 2013). Adicionalmente apresenta facilidade de manejo, baixo
custo, alta fecundidade, embrides transparentes (o que otimiza a observacao dos desfechos
adversos em curto prazo), e um desenvolvimento relativamente rapido (LANTZ et al., 2015).
Frente a isto, o objetivo do presente estudo foi de realizar uma reviséo da literatura, visando
identificar a atividade terapéutica de produtos naturais consolidados na satde humana, a

partir de ensaios pré-clinicos.

PRODUTOS NATURAIS

O estresse oxidativo e a inflamagéo exercem, indubitavelmente, um papel crucial na
fisiopatogénese de inumeras doencas, incluindo as crbnicas e metabdlicas. Diante disto,
houve um interesse crescente por estratégias terapéuticas que possuissem atividades
antioxidantes e anti-inflamatoérias, como os produtos naturais, fontes de compostos
bioativos que se destacam por atuarem atenuando marcadores séricos do estresse
oxidativo [espécies reativas de oxigénio (EROs); produtos finais de glicagdo avancada
(AGEs); malonaldeido (MDA); 8-hidroxi-desoxiguanosina (8-OHdG); entre outros), além
de citocinas pro-inflamatorias [Interleucina-6 (IL-6) e -1b (IL-1b); fator de necrose tumoral
alpha (TNF-a); proteina C reativa (PCR); haptoglobina], e adipocinas (leptina e resistina)
(MANACH et al., 2004). Frente a isto, este topico se concentrar4 em apresentar alguns dos
produtos naturais que possuem atividades terapéuticas comprovadas, a partir de ensaios

pré-clinicos.
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Sterculia striata

A arvore Sterculia striata, tem sido reconhecida por seus exsudatos ricos em
polissacarideos, que apresentam alta viscosidade e propriedades gelificantes. A goma
extraida da arvore Sterculia striata é caracterizada por um heteropolimero composto por
cadeias parcialmente acetiladas com altas concentragcdes de acido urbnico, galactose,
ramnose e xilose (SILVA et al., 2021; FREITAS et al., 2020). O carater polianiénico deste
polissacarideo resulta da presenga de grupos urOnicos, que como no alginato, podem
gelificar na presencga de cations multivalentes, como o cloreto de célcio (FREITAS et al.,
2020).

Além disto, outro importante subproduto advindo da Sterculia striata sdo suas
nozes, utilizadas para consumo humano na forma seca ou torrada, consideradas fonte
de proteinas, fibras, minerais, e acidos graxos monoinsaturados (MUFA). Estudo do perfil
quimico das nozes, cascas e pelicula de Sterculia striata identificou que os principais
compostos fendlicos sédo os acidos elagico, ferulico, protocatecuico e metoxifenilacético,
dos quais advém sua atividade antioxidante e anti-inflamatoria na saude humana (BRITTO,
2019). Além destes, é possivel encontrar outros flavondides, alcalbides, fitoesterdides e
lupeol, que apresentam atividades potenciais biolégicas na prevencdo e tratamento de
doengas (DEGASPARI, et al. 2014).

Momordica cochinchinensis

A Momordica cochinchinensis, natural do sudeste da Asia, & uma trepadeira,
descoberta ha cerca de 200 anos, com cor laranja-avermelhada. Os carotenoides séo os
responsaveis por essa caracteristica, que além de estética, detém atividades biolbgicas
baseadas em licopeno e b-caroteno. Ademais, a partir da extracdo quimica de sua
semente, € possivel obter mais compostos, incluindo principalmente os &cidos graxos e
saponinas (PLYDUANG, et al. 2022). Os carotenoides atuam principalmente no sistema de
defesa como antioxidantes, nas fungdes do sistema cardiovascular, e juntamente com as
saponinas, depuradores sanguineos (KAISER, et al. 2010).

Isoflavonas da Soja

De origem ancestral, chinesa, atualmente é um dos grédos mais exportados por todo
mundo, tendo sofrido diversos processos de melhoramento genético (PRIOLLI, et al, 2004).
Ela € uma das leguminosas mais nutritivas, e que apresenta as maiores concentragdes
de fendis, no reino vegetal. Além disso, a daidzeina e a genisteina sdo suas principais
isoflavonas, que podem ser encontradas tanto na soja, como em seus derivados (PRIOLLI,
et al, 2004). As isoflavonas da soja pertencem ao grupo dos esterdides, e apresentam
efeitos antioxidantes (DETTENBORN, 2009).

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 22

253


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/isoflavones

A literatura indica também, que suas isoflavonas possuem efeitos similares ao
estrbgeno, com afinidade aos receptores de estrogénio, contudo mais estudos séo
necessarios a fim de padronizar suas concentra¢des seguras e eficazes (ESTEVES, et al.
2001).

Moringa oleifera

A Moringa oleifera é uma planta nativa da india, e amplamente cultivada nas regides
tropicais e subtropicais no mundo. Contudo, seu cultivo &€ exponencial, visto que é uma
espécie perene, e de facil adaptacédo aos solos e ao clima. Ademais, diversas partes da
Moringa, séo utilizadas para potencializar a nutricdo alimentar tanto dos seres humanos,
quanto de animais (LISITA, et al. 2018).

Em paises em desenvolvimento, a lectina sollvel € extraida a partir de sua semente,
sendo utilizada como floculante, um coagulante natural para tratamento de 4gua e efluentes,
de forma a diminuir as concentragbes de metais e toxicidade. Estudos apontam que, por
sua capacidade de hemaglutinagéo, a lectina promove atividade larvicida e ovicida, com
potencial efeito no combate de mosquitos vetores de doencgas (LUZ, et al. 2015).

Cabaca Amarga (M. charantia)

A Momordica charantia, conhecida como Cabaga amarga, é predominantemente
cultivada na Asia. Amplamente utilizada na culinaria asiatica, considerada uma tradigéo milenar,
apresentando diversos beneficios a saude (KHAN, et al. 2019). Vale ressaltar que a Momordica
charantia possui atividade antidiabética, esta atividade tem sido atribuida principalmente as
suas sementes, devido a presenca de ciclopentanediona, entretanto os mecanismos ainda sao
desconhecidos, mas acredita-se que este composto bioativo possua estrutura semelhantes a
insulina humana (KHAN et al., 2019). Além de atividade antidiabética, outras tém sido atribuidas
a Momordica charantia, como propriedades laxante, abortiva, antiparasitaria, anti-ictéria, anti-
infecciosa e anticancerigena (JIA, et al. 2017).

Pimenta-Do-Reino (Piper nigrum)

A pimenta-do-reino (Piper nigrum) é originaria das regides tropicais do sul da india.
No século XV, durante a era das Grandes Navegacoes, o comércio dessa especiaria foi um
fator-chave na expansao do império portugués e nas relagdes comerciais internacionais
(ASHOKKUMAR, et al. 2021; BALIGA, et al. 2010).

Atualmente, a pimenta-do-reino é cultivada em diversas regides tropicais ao redor
do mundo. O clima tropical Gmido é ideal para o seu cultivo, e paises como o Brasil, a india
e o Vietna sao proeminentes produtores; sua disseminagéo global destaca a importancia
econdmica e cultural dessa especiaria (CARSONO, et al. 2022; SALEH,i, et al. 2019).
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A piperina é o principal composto bioativo encontrado na pimenta-do-reino,
responsavel por sua caracteristica picante. Além disso, a pimenta contém outros
compostos quimicos como terpenos, flavonoides e alcaloides, que contribuem para suas
propriedades sensoriais, e possivelmente, para suas propriedades bioldgicas. A piperina,
em especial, tem despertado grande interesse devido as suas propriedades antioxidantes,
anti-inflamatérias, antimicrobianas e, até mesmo seus efeitos na absor¢éo de nutrientes
no organismo, aumentandp sua biodisponibilidade (ZAHIN, et al. 2021; UPAGHYAY, et al.
2013).

A pimenta-do-reino possui efeitos positivos na digestéo, estimulando a producgéo
de enzimas digestivas. Além disso, estudos sugerem que a piperina pode desempenhar
um papel na modulacédo de vias celulares associadas a processos como a apoptose, 0
que poderia ter implicacdes no tratamento de algumas condi¢cdes de saude. No entanto,
€ crucial realizar mais pesquisas para compreender os mecanismos de acdo desses
compostos (WANG, et al. 2022; BANG, et al. 2009).

Semente De Uva

As sementes de uva sdo amplamente distribuidas em regibes vinicolas, sendo
cultivadas principalmente em areas com climas temperados, como Franga, Espanha,
Itélia, Estados Unidos, Chile e Argentina (RIGACCI; STEFANI, 2014). A descoberta do
potencial terapéutico das sementes de uva remonta a estudos pioneiros que exploraram os
beneficios para a saude, como a conduzida por Gouere et al. (1963), que destacou que as
sementes de uva séo ricas em compostos bioativos, tornando-se uma fonte intrigante para
investigacdes mais aprofundadas.

Os estudos de Zhang et al. (2017) destacaram que a qualidade da semente de uva
pode variar, enfatizando a regido de origem como um fator influente na composi¢éo quimica
de seus compostos bioativos. As proantocianidinas, por exemplo, foram identificadas como
compostos bioativos predominantes, conferindo as sementes propriedades antioxidantes
excepcionais. Além disso, a presenca significativa de acidos fenélicos, como o acido galico,
contribui para as propriedades anti-inflamatérias (SALEHI et al. 2018; ZHANG et al. 2015).

Pesquisas subsequentes, como o estudo de Kaur et al. (2020), aprofundaram a
compreensao das atividades biologicas das sementes de uva. A evidéncia acumulada
sugere que essas sementes podem desempenhar um papel importante na promocéo da
saude cardiovascular, via reducdo do estresse oxidativo, regulacdo da pressao arterial
e melhoria da fung@o vascular. Além disso, propriedades anticancerigenas tém sido
associadas a presenga de compostos especificos, como resveratrol, revelando potenciais
beneficios na prevencéo de certos tipos de cancer (TYAGI et al. 2005; CASTILLA et al.
2006).
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Os possiveis mecanismos de acdo dos compostos bioativos das sementes de
uva tém sido objeto de intensa investigacdo. Estudos, como o realizado por Salehi et al.
(2019), apontam para a capacidade das proantocianidinas em modular vias inflamatorias e
antioxidantes, influenciando positivamente a expressao de genes relacionados a resposta
celular. Além disso, a ativagcdo de enzimas antioxidantes endégenas e a modulagéo de
moléculas sinalizadoras proé-inflamatorias destacam-se como possiveis mecanismos
subjacentes aos beneficios observados na saude (MIRANDA et al, 2021).

Jatropha curcas

A Jatropha curcas, uma planta perene pertencente a familia Euphorbiaceae, tem
sido objeto de crescente interesse devido as propriedades de seus 6leos fixos na produgcéo
de biodiesel. Estudos, como o realizado por Achten et al. (2008), foram fundamentais
para destacar a viabilidade da Jatropha curcas como uma cultura de energia sustentavel,
impulsionando seu cultivo em varias regides do mundo.

Pesquisas recentes, como as conduzidas por Divakara et al. (2020), tém identificado
0s principais compostos bioativos presentes na planta, incluindo alcalbéides, flavonoides
e terpenoides. Esses compostos tém despertado interesse devido as suas potenciais
propriedades medicinais e industriais.

Estudos sobre as atividades biolégicas da Jatropha curcas tém se concentrado em
suas propriedades medicinais e fitoterapicas. Investigagdes, como o trabalho de Khan et
al. (2016), tém evidenciado atividades antimicrobianas, anti-inflamatérias e antioxidantes
em extratos da planta. A presenca de compostos como a curcina e a falacina tem sido
associada a essas propriedades, indicando o potencial terapéutico da Jatropha curcas em
aplicacdes farmacéuticas e cosméticas.

Os possiveis mecanismos de agdo dos compostos bioativos da Jatropha curcas
tém sido objeto de investigacao para compreender os beneficios terapéuticos associados
a planta. Estudos, como o conduzido por Bakar et al. (2018), sugerem que os alcaloides
presentes na Jatropha curcas podem influenciar vias bioquimicas relacionadas a inflamacgéo
e arespostaimune. Além disso, a presenca de flavonoides tem sido associada a capacidade
antioxidante, fornecendo informag&o sobre os potenciais mecanismos de protecao celular

proporcionados pela planta.

Maerua subcordata

M. subcordata é uma planta de interesse botéanico e medicinal, pertence a familia
Capparaceae, tem sido tradicionalmente utilizada em varias comunidades devido as suas
propriedades medicinais que foram descobertas por comunidades indigenas (HEINE;
JAGER, 2014). Investigagbes iniciais, como aquelas conduzidas por Amenu (2014),
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lancaram luz sobre a importéancia cultural e terapéutica dessa planta em regides especificas,
incentivando pesquisas cientificas mais detalhadas sobre seus compostos bioativos e
atividades bioldgicas.

M. subcordata é predominantemente encontrada em regides tropicais e subtropicais
da Africa, onde desempenha um papel significativo nas praticas medicinais tradicionais
(SELETENG, et al. 2013). Estudos recentes, como os realizados por Nthia, Njagi e
Ngugi (2021), identificaram diversos compostos bioativos na planta, incluindo alcaloides,
flavonoides e terpenoides. Esses compostos sdo fundamentais para as propriedades
medicinais da planta e tém sido objeto de investigacbes sobre seus potenciais beneficios
a saude humana, destacando-se suas propriedades antimicrobianas e anti-inflamatérias.
Estudos como o de Oladunmoye et al. (2016) evidenciam a capacidade da planta
em inibir o crescimento de patdgenos, sugerindo seu potencial como fonte de agentes
antimicrobianos naturais. Estudos, como o conduzido por El-Tahir et al. (2006), propuseram
que os alcaloides presentes na planta podem interferir em vias bioquimicas associadas a

inflamacéo e a resposta imune.

Triplaris gardneriana Wedd

A Triplaris gardneriana Wedd, também conhecida como “pau-formiga” uma espécie
vegetal da familia Polygonaceae, € uma arvore nativa da América Latina, especialmente
encontrada em regides como Brasil, Coldmbia, Venezuela e México (MAGALHAES, 2019).
Estudos, como o realizado por Scalon et al. (2018), foram fundamentais para a compreensao
da importancia dessa espécie, destacando suas potenciais contribuicdes para a fitoterapia
e pesquisa farmacologica.

Pesquisas, como as conduzidas por Oliveira et al. (2015), tém identificado os
principais compostos bioativos presentes na planta. A espécie é conhecida por conter
alcaloides, flavonoides e terpenoides em suas diferentes partes, destacando-se como fonte
potencial de compostos com atividades farmacol6gicas diversas.

Estudos indicam que essas substancias podem ter potencial farmacolégico,
destacando-se por sua atividade antioxidante e anti-inflamatoria. Além disso, a presenca
de alcaloides sugere propriedades farmacoldgicas interessantes, com possivel impacto em
processos biologicos especificos (BARBOSA, 2014). Pesquisas, como as de Silva et al.
(2017), destacam propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes da planta.

Estudos indicam que a Triplaris gardneriana pode apresentar atividades biologicas
significativas, incluindo propriedades antibacterianas e antioxidantes. Os possiveis
mecanismos subjacentes podem estar envolvidos na interferéncia nos processos
oxidativos celulares e a inibicdo do crescimento bacteriano (SILVA, 2014). Pesquisas,
como as realizadas por Junior et al. (2016), sugerem que os alcaloides presentes na
planta podem desempenhar um papel na modulagdo de vias inflamatérias e na inibicdo
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de enzimas proé-inflamatérias. Além disso, os flavonoides tém sido associados a atividade
antioxidante, fornecendo informacdes sobre os possiveis mecanismos de protecéo celular

proporcionados pela planta.

Quinoa Vermelha, Preta E Branca

Os primeiros relatos sobre a quinoa (Chenopodium quinoa Willd.) indica que ela
foi encontrada em sitios arqueologicos dos povos Incas nas regides de Calama, Tarapaca
e Arica no Chile (SANCHEZ et al., 2001). A quinoa era denominada de “mae de todos os
gréos” devido a sua importancia ndo apenas nutricional, mas também por ser considerada
sagrada e fundamental para a sobrevivéncia (GONZALEZ, et al., 2015). No século XVI,
com a chegada dos conquistadores liderados por Francisco Pizarro, houve uma represséao
da cultura inca, resultando na destruicdo dos campos de quinoa e na imposi¢ao do cultivo
de trigo, desencadeando o declinio da producéo de quinoa até o século XX (BAZILE, et al.,
2015; ALANDIA et al., 2020).

Existe uma grande variedade de quinoa, como a vermelha, preta e branca, cada
uma apresentando caracteristicas Unicas e partilhando da presenca de fitoquimicos e
compostos bioativos responsaveis pelas suas propriedades nutricionais e beneficios a
saude (VEGA-GALVEZ, et al., 2010). A quinoa branca possui uma suavidade no sabor
e entra em contraste com a quinoa vermelha que possui elevados teores de compostos
fenodlicos atribuindo-lhe um sabor terroso e frutado. Ja quinoa preta, rica em antocianinas,
possui sabor intenso e textura crocante, com tempo de cocgao inferior a outras variedades
(TANWAR et al., 2019).

Esses tipos expressam composicdes nutricionais variadas, demonstrando que
sofreram adaptacdes ambientais ao longo do tempo. As disparidades de coloracéo
sdo decorrentes da presenca de saponinas e fenbis na camada externa da semente
(AHUMADA et al., 2016). Tais compostos bioativos, possuem propriedades antioxidante,
anti-inflamatoria, antidiabética, anticancerigena e na protecéo de doencas cardiovasculares
0 que a possibilitou a possuir um alto valor agregado na promog¢ao de uma dieta saudavel
(GAWLIK-DZIKI 2013).

Putranjiva roxburghii Wall

Putranjiva roxburghii Wall € uma arvore pertencente a familia Euphorbiaceae, (BENI
et al., 2021). Considerada uma espécie nativa da india e de outras regides do sudeste
asiatico, pode crescer em ambientes tropicais e subtropicais em solos que possuem
boa drenagem (NAIK et al.,, 2023). Recentemente, estudos identificaram propriedades
medicinais e ornamentais, gerando um interesse crescente da comunidade cientifica
(KUMAR et al., 2020; NAIK et al., 2023).
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Dentre seus compostos bioativos, tem-se os flavonoides e terpenoides identificados
como 0s principais constituintes por analise fitoquimica (KUMAR et al., 2020). Analises
bioquimicas evidenciam que esses compostos possuem capacidade antioxidante, anti-
inflamatoéria e antiproliferativa (PANDA et al., 2021). Alguns mecanismos potenciais
associados a essas atividades biologicas incluem a capacidade dos compostos em
neutralizar radicais livres e modular vias inflamatérias, gerando influéncia em processos de
proliferacédo celular (GUPTA et al., 2016).

Azeitona (O. europaea)

As azeitonas sao frutos originarios da regido do Mediterrdneo, ou regibes que
possuem baixa umidade, altas temperaturas e invernos suaves, como na Espanha, ltalia,
Portugal e Grécia, que atualmente lideram a produgéo mundial (BARREDO et al., 2018).
A composicao quimica e qualidade das azeitonas estéo diretamente ligadas as condi¢cbes
climaticas especificas dessas regides, resultando em caracteristicas sensoriais distintas
em cada produto derivado, como o azeite (BELTRAN et al., 2016; AMBRA et al., 2017). E
amplamente utilizada na nutricdo contemporénea e na promogéo da saude (BACH-FAIG
et al., 2011; GUCLU et al., 2021). Entre os compostos bioativos presentes na azeitona,
os polifenois, como oleuropeina, hidroxitirosol e tirosol, sdo reconhecidos por possuirem
capacidade antioxidante e serem capazes de inibir enzimas pré-inflamatérias e a interacéo
com receptores celulares envolvidos com o metabolismo lipidico (MOUSAVI, S. et al., 2021).
A tendéncia dos estudos cientificos visa esclarecer os complexos mecanismos moleculares
envoltos a esses efeitos e contribuir para uma compreensao mais profunda dos beneficios
a saude associados ao consumo de azeitonas (POLARI et al., 2021; SQUEO et al., 2021).

Aquilaria malacensis

Aquilaria malaccensis, pertencente a familia Thymelaeaceae, € uma arvore utilizada
para a producédo do 6leo de agar extraido de sua madeira (KHARNAIOR et al., 2021).
Originaria do sudeste da Asia, incluindo Indonésia, india, Malasia e Tailandia, esta espécie
€ objeto de grande interesse cientifico devido a sua composicao quimica (OLDFIELD et al.,
1998; HASHIM et al., 2016).

Seus compostos bioativos principais revelam uma diversidade de sesquiterpenos,
compostos fendlicos, resinosos e alcaloides (BATUBARA et al., 2021). Possuem atividade
antioxidante, contribuindo para as atividades biologicas observadas na espécie. Alcaloides,
embora em menor quantidade, séo identificados (ADAM et al., 2017). Essa complexidade
contribui para o aroma caracteristico no 6leo de agar, um produto de alto valor na inddstria
de perfumes de luxo, por suas propriedades olfativas, mas também possui beneficios
medicinais (GOGOI et al., 2023). Estudos indicam propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias e antioxidantes (IZZANY et al., 2016).
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Entretanto, ha necessidade de mais estudos para esclarecer os mecanismos
moleculares subjacentes a essas atividades. Alguns mecanismos propostos incluem a
inibicdo de enzimas inflamatoérias, a neutralizagdo de radicais livres e a possivel interferéncia
nos processos metabdlicos de alguns microorganismos patogénicos (IZZANY et al., 2016;
GOGOI et al., 2023).

Tephrosia vogelii

Tephrosia vogelii esta presente em paises como Tanzénia, Quénia e Uganda
(NYIRENDA et al.,, 2017). Pertencente a familia Fabaceae, tem sido extensivamente
estudada devido aos seus notaveis compostos bioativos, como rotenona, deguelina e toxina
spiro, além disto, suas raizes sdo capazes de fixar nitrogénio atmosférico, contribuindo
para a melhoria da fertilidade do solo (SAID et al., 2020).

Os compostos bioativos supraelencados expressam diversas atividades biolégicas,
incluindo propriedades inseticidas, antiparasitérias e citotoxicas contra células cancerigenas.
Destacam-se as propriedades da rotenona, que atua como inibidora da cadeia de transporte
de elétrons na mitocondria, contribuindo para sua eficacia como inseticida ao influenciar a
respiracao celular de organismos-alvo (DZENDA et al., 2007; SAID et al., 2020). A deguelina
apresentapropriedades antiparasitarias, inibindo o crescimento de parasitas responsaveis
por vérias doencas tropicais (JAGADEESHAN et al., 2018). Entretanto, vale ressaltar que
0s mecanismos subjacentes a essas atividades estdo relacionados a interferéncia nos
processos metabodlicos essenciais, tornando T. vogelii uma fonte promissora de compostos
para a promocao de agentes terapéuticos e inseticidas inovadores (DZENDA et al., 2007;
JAGADEESHAN et al., 2018; SAID et al., 2020).

Anisomeles indica

A A. lindica (familia Lamiacea) € uma planta medicinal aromatica localizada em
regides temperadas e tropicais em todo o mundo, principalmente em paises do continente
asiatico como india, China, Taiwan, Tailandia, Indonésia, Filipinas, Vietna e Australia
(Oceania) (BASAPPA et al., 2015).

A planta contém oléo essencial e compostos bioativos que Ihe conferem valor
terapéutico, o que inclui alcal6ides, taninos, fendlicos, flavonoides, esterbides, terpendides,
entre outros (ANTI et al., 2019; BASAPPA et al., 2015; MANJUNATHA et al., 2023).

Os estudos demonstraram que a A. indica apresenta efeitos antiepiléticos
antinociceptivos, ansioliticos, sedativos (UDDIN et al., 2018), propriedades inseticidas
(GUL et al., 2022), atividades antidepressivas, antidiarreicas e tromboliticas (NASRIN et
al., 2022).
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Kadsura coccinea

Kadsura coccinea pertence a familia Schisandraceae de importancia clinica e
econdmica. O seu cultivo se da principalmente no sul da China, Tailandia e Coréia do Sul.
Na medicina tradicional chinesa tem sido utilizada para o tratamento de artrite reumatoide
e distarbios gastroentéricos (YANG et al., 2020).

Os constituintes quimicos predominantes identificados incluem ligninas, terpenoides
(JIN et al., 2023; YANG et al., 2020), além de flavonoides e éacidos fendlicos (JEON et
al., 2021).Na literatura sdo descritas propriedades medicinais incluindo propriedades
fotoprotetoras e antimelanogénicas (JEON et al., 2021), antiproliferativa (TRAM et al.,
2022), estrogénica (DONG et al., 2023) e antioxidante (LUO et al., 2022). No momento, a
énfase dos pesquisadores recai acerca desua composicdo quimica , sendo o mecanismo
de acao farmacolégica raramente estudado (DONG et al., 2023; YANG et al., 2020).

Antirhea borbonica

A A. borbonica (familia Rubiaceae) € uma planta medicinal endémica de Madagascar,
cuja sua localizagéo principal ocorre em territorio Francés mais especificamente na ilha da
Reunigo (DELVEAUX et al., 2020). E uma espécie rica em polifenois, sendo os principais
polifenois derivados do &cido cafeico (acidos clorogénico e dicafeoilquinico), mas também
foram identificados outros polifendis minoritarios como flavonoides (quercetina, kaempferol
e derivados da quercetina) e acido hidroxibenzéico (acido galico e &acido protocatecuico)
(DELVEAUX et al., 2020; TAILE et al., 2022).

Em relagcdo aa sua atividade biologica, trata-se de um planta que apresenta
propriedades antioxidantes e antiglicantes (DELVEAUX et al., 2020; LE SAGE et al., 2017)
e anti-inflamatérias (LE SAGE et al., 2017). A. borbonica exerceu um impacto significativo
e terapéutico na contencéo da progresséo da fibrose tubulointersticial renal em um modelo
de camundongo com obstrucéo ureteral unilateral no estudo conduzido por Veeren et al.
(2021).

Extrato de visco (Viscum album)

O visco, V. album (Santalaceae, anteriormente Viscaceae ou Loranthaceae),
um arbusto hemiparasita perene que ocorre na Europa, noroeste da Africa, sudoeste e
Asia central, vale ressaltar que este arbusto cresce em varias arvores e, dependendo
do hospedeiro, distinguem-se as subespécies (BREMER et al., 2003). Sua composi¢éo
fitoquimica possui predominantemente terpenodides, glicosideos, fendis e cumarinas
(NAZARUK et al., 2016; PITERA et al., 2020).

Tradicionalmente na Europa, visco é utilizado como fitoterapico, principalmente para

o tratamento de hipertensédo, ansiedade, insénia, hemorragia interna ou aterosclerose.
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Essas atividades terapéuticas tém sido relacionadas a presenca de metabdlitos, vale
ressaltar que estes metabdlitos podem ser oriundos do visco ou da arvore hospedeira.
Por exemplo, a presenca de certos alcaldides foi observada em visco que cresciam em
determinadas arvores que sintetizam estes compostos (NAZARUK et al., 2016).

Além daquelas mencionadas anteriormente, o V. album também apresenta
propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias, devido ndo apenas aos seus compostos
fitoquimicos, mas também pela presenca de microproteinas (viscotoxinas e viscolectinas),
que atuam como enzimas reguladas de sinais extracelulares, além de contribuir para a
restauracdo ou manutencao da homeostase (JING, et al., 2020; NICOLETTI et al., 2023).

Arroz Riceberry

O arroz Riceberry é uma variedade cruzada entre Jao Hom Nin, o arroz roxo nao
glutinoso, e Khoa Dawk Mali, o arroz Tailandés Hom Mali (RSC, 2014). Seu contetudo de
compostos antioxidantes no extrato de farelo de Riceberry inclui vitamina E (tocotriendis),
antocianinas (cianidina-3-O-glicosideo e peonidina-3-O-glicosideo) e fitoesterdis (y-orizanol,
B-sitosterol e alcool triterpénico) (PEANPARKDEE & IWAMOTO, 2019; SUTTIARPORN et
al., 2016).

No que diz respeito a atividade biolégica, foi observada atividade anticancerigena
em linhagens celulares de cancer humano, quando expostas ao farelo de Riceberry
(LEARDKAMOLKARN et al., 2011). O 6leo extraido de Riceberry exibiu efeito redutor
tanto nos niveis de glicose sanguinea quanto nos lipidios, além de promover a redugéo do
estresse oxidativo e da inflamacdo em ratos hiperglicémicos induzidos por estreptozotocina
(PRANGTHIP et al., 2013).

Curcuma longa

Popularmente conhecida como agafréo, a Curcuma longa L. € uma planta tuberosa,
herbacea e perene, que apresenta folhas largas, flores amarelas e seu cultivo é favorecido
em clima tropical, sendo seu crescimento e composi¢do nutricional capazes de sofrer
influéncia da regido geogréafica e do solo onde foi plantada (KOCAADAM, et al, 2017;
PRASAD et al., 2014). Na culinaria, € amplamente utilizada na regido ocidental, com vistas
a proporcionar cor e sabor as preparagdes (GUPTA 2013).

Srinivasan, em 1953, identificou por meio de cromatografia, a existéncia de
curcumina e outros curcumindides na composicao do agafrao (PATIL et al., 2009; PRASAD
et al., 2014; DEOGADE & GHATE, 2015), e a partir de entdo, diversos estudos foram
conduzidos e novas atividades biolégicas identificadas, como acado cardioprotetora (LI et
al. 2023), antidiabética (HUSSAIN et al. 2022), antioxidante e antiinflamatéria (DEHZAD et
al. 2023), anti-cancer (KUMAR et al. 2022), e na doenca inflamatoria intestinal (ALVES et
al.,2022; MARTINS et al., 2023).
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Diversos compostos bioativos ja foram identificados no agafrdo. Entretanto, o
composto identificado como sendo mais ativo € a curcumina (TEIXEIRA et al. 2022). Esta
apresenta estrutura polifendlica e tem se mostrado capaz de modular efetivamente os
mecanismos moleculares envolvidos na patogénese de diversas doencas, via regulagao
de citocinas, enzimas, fatores de transcricdo e crescimento, receptores, moléculas
metastaticas e apoptdticas. Apresenta uma elevada capacidade de eliminacdo de radicais
livres e regulacdo negativa de interleucinas pro-inflamatérias (KOCAADAM, et al, 2017;
DEVASSY et al., 2015).

Batata

Originaria da regido dos Andes, a batata (Solanum tuberosum) se tornou ingrediente
importante na culinaria em todo o mundo. Caracterizada como um tubérculo, os diferentes
tipos de batatas desempenham papel significativo na nutricdo humana por conter nutrientes
importantes em sua composi¢éo, como acido ascorbico, potassio, fibras alimentares, amido
resistente, menores quantidades de proteinas, e ainda compostos bioativos, capazes de
promover efeitos benéficos a satde. Apesar do interesse crescente acerca dos fitoquimicos
presentes neste vegetal, poucos dados ainda estao disponiveis nesse ambito, sugerindo a
necessidade de mais estudos na area (AKYOL et al. 2016; MAHGOUB et al. 2015).

Considerando o grande consumo mundial de batatas, tanto do produto fresco quanto
de seus subprodutos confeccionados pela industria alimenticia, grandes quantidades
de residuos, especialmente de cascas, sdo geradas, o que respresenta um desafio no
cuidado com o meio ambiente. Entretanto, vale ressaltar que cerca de 50% dos compostos
fendlicos da batata estéo localizados nas cascas e nos tecidos adjacentes. Séo eles acidos
fenolicos, flavonoides, carotendides e acido cafeico, sendo o teor de fendis totais superior
ao de outras frutas e vegetais, como cenoura e tomate (SUO et al. 2022; MAHGOUB et
al. 2015). Enfatiza-se a importancia do aproveitamento destes residuos para producéo
de outros produtos alimenticios, de suplementos alimentares, ou ainda de nutracéuticos,
visando a obtencé@o de produtos biotecnolégicos, de baixo custo e eficazes do ponto de
vista de prevencgéo e/ou tratamento de doengas (AKYOL et al. 2016; TIERNO et al. 2015;
ALBISHi et al. 2013).

Essas propriedades vém sendo amplamente estudadas bem como suas atividades
antiinflamatérias (BASILICATA et al. 2019), antiproliferativas (SUN et al. 2019), e anticancer
(KATO et al. 2021).

De maneira geral, os antioxidantes presentes nas batatas sdao capazes de reduzir a
liberacdo de espécies reativas de oxigénio, inclusive das mitocéndrias, além de promover
melhor resposta antioxidante através de maior expressao das enzimas heme oxigenase-1 e
superoxido dismutase, diretamente relacionadas a melhoria do estresse oxidativo. Ademais,
as fracoes peptidicas destes compostos, podem favorecer a melhora da inflamacgéao através
da reducao da expressao de fator de necrose tumoral alfa, cicloxigenase-2, e ainda menor
expressao da enzima 6xido nitrico sintase (BASILICATA et al. 2019; AKYOL et al. 2016).
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Vinho Tinto

A literatura mostra que um consumo moderado de vinho & capaz de promover
efeito protetor contra doencas crénicas e coronarianas, mesmo contendo etanol em sua
composicdo. Nesse contexto, na década de 1990 surgiu o “paradoxo francés”, quando
cientistas do pais comecaram a observar discrepancia entre as caracteristicas da
alimentagéo dos franceses, rica em gorduras saturadas, e os baixos indices de doencgas
cardiovasculares. Desde entdo, muitos estudos passaram a ser desenvolvidos com vistas
a elucidar tal fato. Dentre as possiveis explicagdes, uma das mais aceitas € que o consumo
moderado de vinho, e consequentemente, maior ingestdo de compostos antioxidantes,
contrabalancearia a elevada ingestédo de gorduras (BIAGI et al. 2015; NDLOVU et al. 2019).

Os compostos fendlicos presentes nos vinhos e em seus extratos, séo principalmente
antocianinas, flavonéides e resveratrol, os quais possuem diversas atividades biolégicas
documentadas na literatura, tais como antioxidante (DORBEVIC et al. 2023), antiinflamatéria
(FRAGOPOULOU et al. 2020), cardioprotetora (MUNOZ-BERNAL et al. 2021), anti-
envelhecimento (CRUCIANI et al. 2021), anti-cancer (DUAN et al. 2019), entre outras.

Os mecanismos através dos quais as atividades biolégicas sdo desempenhadas
envolvem os compostos fenodlicos e seus subprodutos, os quais séo capazes de combater
a formacdo espécies reativas de oxigénio, através da acédo sobre a sintese de enzimas
antioxidantes, direta ou indiretamente, por estimulo aos fatores de transcricdo Nrf2 e Nf-
Kb; como consequéncia do estimulo aos fatores de transcricdo, promovem redugédo de
citocinas inflamatérias, bem como estimulam aquelas com acédo antiinflamatoria; atuam na
prevencao da oxidagéo da lipoproteina de baixa densidade (LDL); inibicdo do fator ativador
de plaquetas (PAF), que age como mediador trombotico e pro-aterogénico; modulacdo de
enzimas envolvidas na producdo de 6xido nitrico, um importante agente vasodilatador.
E importante mencionar que, apesar das concentracdes dos compostos fenélicos serem
razoaveis nos vinhos, os efeitos sinérgicos de tais compostos potencializam suas atividades
bioativas (ZHU et al. 2023; MUNOZ-BERNAL et al. 2021; FRAGOPOULOU et al. 2020).

Euphorbia ebracteolata Hayata

E. ebracteolata Hayata (EEH) é uma erva perene originaria da regido oriental,
incluindo China, Japéao e Coréia, sendo tradicionalmente utilizada na medicina chinesa para
enfermidades distintas, como edemas, tosse, asma, entre outras. Em sua composic¢ao foram
identificados diversos constituintes quimicos com propriedades antioxidantes (WANG et al.
2018), principalmente terpendides, acetofenonas e flavonéides, os quais desempenham
acdes contra processos inflamatérios (CHUN et al. 2023), e até cancer (YUAN et al. 2017).
Entretanto, poucos estudos ainda estdo disponiveis na literatura acerca deste produto
natural (BAILY 2023; YANG et al. 2021).
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Dentre as principais acbes desempenhadas pela EEH, destaca-se sua acgéo
antiinflamatéria e antioxidante, que se da através da supressdo de NF-kb, mediada pela
reducdo na produgédo de 6xido nitrico. Vale mencionar ainda que, em condi¢bes em que
0 estresse oxidativo é instalado, o 6xido nitrico pode servir como substrato para a sintese
de espécies reativas de oxigénio, impedindo a execugéo de sua funcao fisiologica, e que
muitas vezes, onde hé inflamacao, ha estresse oxidativo em uma via de méo dupla (CHUN
et al. 2023).

Kunxian

Kunxian capsule € um medicamento chinés, que por sua vez, € composto por quatro
plantas da regido. Possui coloracdo marrom, sabor amargo e € amplamente utilizado com
vistas a melhora da dor, inflamacéo e circulagdo sanguinea. Ademais, atua como regulador
do sistema imunolégico, sendo usado ainda no tratamento de doengas autoimunes (MA et
al. 2023b; CHEN et al. 2022).

E sabido que o Kunxian contém inimeros compostos bioativos, e a identificacdo
destes permanece um desafio para a ciéncia. Além disso, mesmo sem a completa
identificacdo, a agcdo sinérgica entre eles é capaz de promover as agdes terapéuticas ja
descritas. Nesse contexto, diversos compostos de Kunxian ja foram identificados, bem como
associados a atividades biologicas importantes, como: antiinflamatério (TANG et al. 2020),
anti-angiogénico (MA et al. 2023a), antioxidante (ZHANG et al. 2021), imunossupressor
(LIN et al. 2021) e renoprotetor (ZHANG et al. 2022).

Os mecanismos fisiologicos envolvidos estdo relacionados as vias de sinalizacdo
cAMP, cGMP-PKG, e PI3K-AKT, além de PIBK/AKT/mTOR e PI3K/AKT-MAPK-VEGF, que
estdo diretamente relacionadas as atividades antiinflamatoria, apoptoética e antiangiogénica,
respectivamente (MA et al. 2023a; MA et al. 2023b).

AT[VIDADE BIOLOGICA DE PRODUTOS NATURAIS EM ENSAIOS PRE-
CLINICOS

A triagem de potenciais candidatos a terapias alternativas (utilizando produtos
naturais) e/ou medicamentos, sdo realizadas desde os primordios da pesquisa clinica,
através de modelos experimentais, especialmente, de roedores (ratos e camundongos),
entretanto, com o avanco da ciéncia, outros modelos animais foram testados, como o
Zebrafish, ganhando popularidade nas ultimas décadas como um modelo alternativo para
a triagem de novos compostos, assim como, para o estudo de uma variedade de doencgas
cronicas e metabdlicas (LANTZ et al., 2015).

Além de sua indiscutivel utilidade em mimetizar processos patolégicos e avaliar
toxicidade e seguranca farmacoldgica, seu crescente interesse cientifico tem sido atribuido

principalmente a sua versatilidade em estudar diferentes ciclos da vida, desde o processo
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embrionario até a fase adulta. Embrides desta espécie desenvolvem-se fora do organismo
materno e sdo transparentes, o que permite aos pesquisadores o aprofundamento detalhado
do desenvolvimento embrionario sem a necessidade de procedimentos invasivos, além
disto, o Zebrafish pode produzir de 200 a 300 ovos fertilizados por semana e evolui para
fase larval em até 72 horas pos fertilizagéo (hpf). Vale ressaltar que os peixes adultos e os
embrides dessa espécie possuem tamanho consideravelmente pequeno, carecem de um
menor dispéndio financeiro e intervalo entre geracdes, além da facilidade de manuseio,
e ainda pode ser manipulado geneticamente, farmacologicamente e experimentalmente
(HOWE et al., 2013).

Diante do potencial deste modelo, foi possivel reunir ensaios pré-clinicos, que
utilizasse o modelo experimental Zebrafish, de forma a investigar toxicidade, seguranca
e terapéutica de produtos naturais. Foram identificados vinte e cinco estudos, que se
debrugcaram na avaliagéo de diferentes tipos de produtos naturais, sob a forma de 6leo
(15%), extrato (65%) e subproduto formulado (20%), utilizados para avaliar a toxicidade
(50%), e o potencial antioxidante e anti-inflamatério (24%), anticancerigeno (18%),
cardioprotetor (4%), e na fertilidade (4%), como apresentado na Tabela 1. Vale ressaltar
que estes produtos naturais identificados foram detalhados no topico anterior.

Majoritariamente, pode-se observar que a principal utilizagdo do modelo Zebrafish
tem sido para avaliar toxicidade de novos compostos ou produtos naturais candidatos
para aceitagdo regulatéria (MOURA et al., 2019; SARASQUETE et al., 2018; SANTANA
et al,, 2017; KHAN et al., 2019; HALLARE et al., 2014; GEBRELIBANOS et al., 2019;
ALMEIDA et al., 2020; VECIANA et al., 2014; SAID et al., 2020; XIA et al., 2020; VEEREN
et al., 2020; TEIXEIRA et al., 2020; CHANDRAMOHAN et al., 2019). Testes de toxicidade
remetem ao estudo da capacidade de uma substancia em causar danos aos organismos
vivos, geralmente associada a concentracdo e duragdo da exposicédo, que envolve uma
cascata de eventos relacionados a mecanismos de interacdo com 6rgéos-alvo, projetando
efeitos nocivos que se manifestam se o xenobi6tico atingir concentracdes suficientes para
desencadear algum efeito téxico (MOURA et al.; 2019; CHANDRAMOHAN et al., 2019;
VEEREN et al., 2020).

Os testes de toxicidade podem ser divididos em efeitos agudos e cronicos.
Geralmente, os testes de toxicidade aguda séo utilizados para determinar a concentragédo
letal média (CL50) de uma substéncia, isto é, a concentragdo que causa mortalidade em
50% dos organismos vivos. Em Zebrafish esse teste & validado pela Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD), o qual recomenda que ainda em fase
embrionaria, aproximadamente até trés hpf, os embrides fertilizados sejam expostos ao
produto testado durante um periodo de 96 horas, devendo-se incluir cinco concentracdes
crescentes do produto e um controle, e a cada 24 horas, registrar quatro observagdes
apicais (indicadores de letalidade): (i) coagulacdo de ovos fertilizados, (ii) falta de formacéo

de somitos, (iii) falta de descolamento do botdo caudal do saco vitelino, e (iv) falta de
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batimentos cardiacos (OECD, 2013). Ap6s 96 horas de exposicdo, a toxicidade aguda &
determinada com base nos resultados positivos de qualquer uma das quatro observacbes
apicais registadas e entdo, a CL50 deve ser calculada (OECD, 2013).

Vale ressaltar que se o objetivo do estudo for determinar a toxicidade, a
determinacdo da CL50 pode ser suficiente, entretanto, se 0 objetivo do ensaio for para
fins terapéuticos, apo6s a definicdo da CL50, devera identificar as concentracdes subletais.
Para as concentragdes subletais, consideramos o preconizado para ensaios pré-clinicos
com aplicagdes terapéuticas, que estabelece o estudo de estimativas que incluem a dose
“sem efeito” — a dose maxima em que nao se observa um efeito toxico especifico; a dose
letal minima — menor dose observada que mata qualquer animal e a dose letal mediana — a
dose que mata cerca de 50% dos animais. Essas doses sé&o utilizadas para calcular a dose
inicial a ser administrada experimentalmente a seres humanos, tomada geralmente de um
centésimo a um décimo da dose sem efeito em animais (BERKOWITZ, 2006).

Além da toxicidade, os potenciais efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios foram
as atividades mais investigadas dos produtos naturais em Zebrafish (PATEL et al.,
2020; CERBARO et al., 2020; PINUEL et al., 2019; EISSA et al., 2021; LEE et al., 2017;
VALLVERDU-QUERALT et al., 2015). Como elencado anteriormente o estresse oxidativo
e a inflamagdo participam da fisiopatogénese de inimeras doencas, paralelamente a
isto, sabe-se que cerca de 70% dos genes humanos sdo encontrados no Zebrafish, fato
que otimiza a mimetizacdo de doencgas e de processos que precedem doengas, como a
inflamacéo e o estresse oxidativo. Diante disto, a avaliacao de biomoléculas envolvidas no
estresse oxidativo [EROs; AGEs; MDA; 8-OHdG; NF-KB; além de enzimas antioxidantes
- superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa S-transferase (GST)] e na
inflamacgéo (IL-6; IL-1b), possuem valor quando investigadas em Zebrafish (EISSA et al.,
2021).

A geragdo de EROs (incluindo peréxidos, superoxidos e radicais de oxigénio) - em
excesso aos mecanismos de mitigacdo (enzimas antioxidantes), resulta em disfuncéo
celular e desencadeia morte celular regulada em circunstancias extremas (MENDONCA
et al., 2022). Células de tecidos metabolicamente ativos estdo predispostas a altos niveis
de produgéo de EROs e, portanto, doengas metabdlicas, frequentemente associadas ao
estresse oxidativo e inflamacéo (KULKARNI et al., 2018). Esta disfungdo pode ser causada
em parte pela geragdo excessiva de EROs, que provavelmente resulta dos baixos niveis
endbgenos de enzimas antioxidantes nas células 3, um modelo robusto para interrogar a
patogénese da doenga metabdlica e a eficacia da terapéutica experimental em Zebrafish. A
disponibilidade de um modelo de vertebrado para estudar fatores que regulam a dinamica
das EROs nailhota in situ aceleraria a descoberta e o teste de novas terapéuticas para uma
variedade de processos patologicos (KULKARNI et al., 2018).

Também foi possivel identificar as propriedades anticancerigenas dos produtos
naturais nesse modelo animal (PATEL et al., 2020; BICH-LOAN et al., 2021; RIM et al.,
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2019; RODBOON et al., 2020; DONG et al., 2021; MA et al., 2023). Esta vertente tem sido
considerada de extremamente importancia, considerando o panorama atual da populagcéo
mundial, sendo os diversos tipos de canceres impactando progressivamente a prevaléncia
de mortalidade, como um critico problema de salde publica. O estudo a partir de modelos
animais € de grande valia, seja para testar terapias e/ou sensibilizadores. Varios modelos
para o estudo de canceres foram estabelecidos em Zebrafish, independente do ciclo de vida
(adultos, juvenis e embrides), o que fornece uma oportunidade Unica para o monitoramento da
proliferacdo, angiogénese, metastase de células cancerosas e resposta a drogas em tempo
real (MA et al., 2023). O método de xenotransplantar células cancerigenas de mamiferos
para Zebrafish, ou em utilizar o Zebafish como “avatares”, possibilita a experimentacéo
de tratamentos inovadores e personalizados, permitido a triagem de diferentes tipos de
drogas/fitoterapicos (PATEL et al., 2020; RODBOON et al., 2020). A transparéncia 6tica do
Zebrafish e a disponibilidade de linhagens fluorescentes, proporcionam oportunidades para
a compreenséo do reconhecimento do inicio do tumor, localizagé@o e estimativa do volume,
assim como, de mecanismos para a identificagéo de novas terapias, vale ressaltar que isto
ndo pode ser obtido por nenhum outro modelo animal.

Da mesma forma para os efeitos cardioprotetores (DU et al., 2021), uma vez que
ja existe uma validacao de modelo Zebrafish para o estudo de doencas cardiovasculares,
a partir de defeitos congénitos cardiacos até arritmias e cardiomiopatias (ASNANI;
PETERSON, 2014). Dentre os modelos validados, tem-se aquele que utiliza amiloide, uma
substancia proteica anormal, produzida por células da medula 6ssea, que se acumula em
diversos 6rgaos, incluindo o coragdo, causando danos ao musculo cardiaco. Zebrafish
tratados com amiloide de cadeia leve desenvolveram disfungdo cardiaca e apoptose
das células, contribuindo com a mortalidade precoce a partir do segundo dia apos o
tratamento (MISHRA et al., 2013). O acumulo de amilose pode desencadear uma doenca
rara, conhecida como amiloidose cardiaca, que € caracterizada pela presenca de pressao
arterial sistolica (PAS) baixa, coincidindo com a disfuncéo contratil, da mesma forma que
em humanos. Danos no coracdo de Zebrafish geralmente estimulam a expressdo da
via de sinalizagdo Notch (via que atua no desenvolvimento embrionario, coordenando a
diversificagdo celular — atuando no coracao durante o desenvolvimento), especificamente
no endocardio e epicéardio, de forma a inibir a via Notch (ZHAO et al., 2014).

Sendo uma das principais vantagens do modelo Zebrafish os fatores relacionados a
fertilidade, também foi possivel observar esta avaliagdo diante da terapéutica com o éleo da
semente de Putranjiva roxburghii Wall (BALKRISHNA et al., 2021). O modelo experimental
com embrides de zebrafish tem sido apontado como uma excelente alternativa para estudar
o desenvolvimento, primeiramente pela fertilizacdo ocorrer externamente ao Utero, além
disto, durante todo processo de embriogénese pode-se observar a morfologia do embrido
e larva, uma vez que o coérion € transparente, facilitando sua visualizacdo; e também pela
alta reprodutividade (200 — 300 ovos fertilizados/semana) (HECKLER et al., 2017; SINGH
et al., 2019).
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Por fim, ressaltamos que toda experimentagédo animal carece de ética, e para isto,
todo delineamento animal, incluindo Zebrafish, precede de forma obrigatoria a aprovacéao
pelo comité de ética em pesquisa da utilizagdo animal, com isto, o principio dos 3R tornou-
se referéncia, recomendando a substituicdo de vertebrados por animais com menor
potencial de percepg¢ado da dor, técnicas in vitro ou métodos computacionais (in silico);
reducdo do numero de animais por experimento; e refinacdo, de forma a utilizar técnicas
que minimizem dor e sofrimento dos animais (HOWE et al., 2013; LANTZ et al., 2015).
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Grupos experimentais IC50

Utilizacao

Principais resultados

I: 6leo da semente da
Sterculia striata (400 —
3,45 mg/kg)

C(-): Meio de embrido
CS: DMSO (0,05%)

1: 100 mg/kg

Toxicidade

Maiores concentra¢des do 6leo da semente da Sterculia striata (400 e
200 mg/kg) apresenta alta taxa de mortalidade. Nao foram relatadas
malformagdes em nenhuma das concentragdes

Fonte Modelo animal (n)
Moura et al., Embrides de Zebafish
2019 (5 embrides /tratamento)
Embrides de Zebrafish
Du et al., 2021 (10 embrides/

tratamento)

I: extrato da semente de
Cochinchina momordica
(39,4 — 1,5 ng/peixe)
CS: DMSO (0,1%)

Cardiotoxicidade

Foram observadas malformacgdes na regido cardiaca como edema
pericardico, além de | frequéncia cardica (=39,4 ng/peixe), apoptose
cardiaca (=1,5 ng/peixe) e | gradual do fluxo sanguineo de forma
dose-dependente, com diferenca significativa em comparagao ao grupo
controle.

Larvas-embrides de
Zebrafish (25 embrides/
tratamento)

Sarasquete et
al., 2018

I: isoflavonas de soja
(genisteina, daidzeina)
(20 — 1,25 mg/L)
C(-): 4gua destilada
CS: etanol (20-5 mM)

(65 mg/L)

I: daidzeina

genisteina; Toxicidade

(4,41 mg/L)

Foi observada ! significativa de ecloséo a partir de 20 mg/L da daidzeina e
10 mg/L de genisteina. A genisteina é mais toxica que a daidzeina. Houve
1 significativo em alteragdes no desenvolvimento ap6s 48 horas, como
saco vitelino e edemas cardiacos, anormalidades de pigmentagdo, cabega
reduzida e deformada e atraso no desenvolvimento.

Embrides e larvas de

Santanaetal.,  ;op adich (20 embrides/

2017

I: lectina soltvel das
sementes de Moringa
oleifera (0,2 — 0,025 mg/

mL-) mg/mL"
C(-): NaCl 0,15 M 9
CS: agua destilada
(10g/100mL)

1: 0,049 - 0,190

Toxicidade

A lectina soluvel de sementes de Moringa oleifera induziu endpoints letais
em embrides (0,190; 0,133 e 0,049 mmg/mL-1) ap6s exposicoes de 48,
72 e 96 horas, respetivamente. Nenhuma letalidade foi observada apos 24
horas de exposi¢éo em qualuger das concentragdes.

I: extrato de frutas e
sementes de Momordica
charantia (400 — 1 pg/mL

CS: metanol (0,5%)

pg/mL)

|: extrato da
semente (50

Toxicidade

O extrato da semente foi mais téxico (50 pg/mL), do que o extrato bruto
do fruto que foi considerado inofensivo, sem mortalidade significativa (400
pg/mL).

tratamento)
Khan et al., Embrides de Zebrafish
2019 (n)
Embrides de Zebrafish
Patel et al., e
2020 (24 embrides/

tratamento)

I: extrato em pé da
cobertura de sementes
(CS) e nucleos de
sementes (SP) da Piper
nigrum (500 — 5 pg/mL)
CS: agua de peixe

mL); SP
(35,6pg/m

1: CS (30,4ug/

Antioxidante e

0 antiapoptotico

Os embrides tratados com o extrato CS apresentaram 1 taxa de
mortalidade na mesma concentragdo em comparag¢ao com o extrato
SP. Os embrides ndo conseguiram eclodir com exposi¢éao de 40ug/Ml,
além de apresentarem lteragdes morfologicas significativas como gema
inchada, desenvolvimento anormal da notocorda e edema cardiaco em
concentracdes maiores de SP e CS.

Embrides de Zebrafish
(30-36 embrides/
tratamento)

Cerbaro et al.,
2020

I: Extrato de
proantocianidinas de
semente de uva (GSPE) -
(200 — 1 pg/mL)
CS: meio embrionario

Antioxidante

Concentragdes de GSPE com 1 pg/mL n&o alterou a sobrevivéncia, porém
todas as outras | substancialmente a sobrevivéncia dos embrides e taxas
de ecloséo, de forma dependente da concentracéo.

Os tratamentos GSPE n&o alteraram outros parametros
como malformagdes ou deformidades. Todos os embrides do controle
sobreviveram até o final do experimento.
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Hallare et al.,
2014

Embriées de Zebrafish
(20 embrides/
tratamento)

|: Torta das sementes de

Jatropha curcas (2,15 —
1,0 g/L)

C(-): &gua reconstituida

C(+): 3,4-dicloroanilina

CS: agua reconstituida

I: Torta de
sementes
de Jatropha
curcas (1,61
g/L)

Embriotoxicidade

Embrides expostos a 2,15 g/L exibiu toxicidade total, observou-se
coagulacao embrionaria T frequente de acordo com o T dose, além disso,
foram observados desfechos subletais (saco vitelino e edema pericardico)

em embrides de peixe-zebra expostos a concentragdes mais T.

Gebrelibanos
etal, 2019

Embribes de Zebrafish
(24 embrides/
tratamento)

I: extratos metanolicos
de M. subcordata (fruta,
folha, raiz, semente)
(1500-150 mgDWI/L)
C(+): 3,4-dicloroanilina
(4,0 mg/L)

C(-): &gua de ovo
CS: DMSO (0,25%)

|: extratos
metanolicos de
M. subcordata
(fruta, folha,
raiz, semente)
(1500-750
mgDWI/L)

Embriotoxicidade

O extrato da fruta (1500mgDW/L) e o extrato de folhas (750-1500
mgDWI/L) induziram efeitos significativos em comparagéo ao CS ou C(-). O
C(+) induziu letalidade de 98+1,67%. Foram observadas malformacéo do
coracao em embrides expostos a todos os extratos de teste.

Almeida et al.,
2020

Larvas-Embrides de
Zebrafish (20 embrides/
tratamento)

I: Extrato etanélico da
semente de Triplaris
gardneriana Wedd (12,5 —
0,7 mg/L)

C(-): E3
CS: E3

1: 7,41 mg/L

Toxicidade

Na concentragédo de 12,5 mg/L causou mortalidade total de embrides
(100%), que diminuiu de acordo com a redugéo da concentragdo. Foram
observadas coluna curvada, coagulagéo embrionaria e falta de batimentos
cardiacos.

Pifuel et al.,
2019

Embriées de Zebrafish
(4 embriGes/tratamento)

I: Isolados proteicos de
quinoa (QPI) (2,0 mg/mL)
C: 25 mM de
2-metilpropionamida-
dicloridrato (AAPH)
CS:0,1% de DMSO

Antioxidante

Os embrides tratados com AAPH demonstraram T producdo de EROS,
enquanto o grupo tratado com QPI foi capaz de | a intensidade da
producéo.

Balkrishna et
al., 2021

Zebrafish adultos
(24 peixes-adultos/
tratamento)

I: Extrato do 6leo das
semente de Putranjiva
roxburghii Wall (100 — 0,2
Hg/kg)

CS: cloroférmio (5 mL)

Fertilidade

O tratamento com o extrato do 6leo de P. roxburghii mostrou T dependente
da dose, onde dosagens de 5-100 pg/kg/dia apresentaram recuperagao
completa no comprometimento da fertilidade de peixes-machos. Em
peixes-fémeas, o tratamento com P. roxburghii mostrou T gradual e
dose-dependente mesmo com a 0,2 ug/kg/dia, na porcentagem de ovos
saudaveis.

Veciana et al.,
2014

Embriées de Zebrafish
(96 embrides/
tratamento)

|: Extrato do carogo de
azeitona (100 — 0 mg/L)
CS: DMSO (0,1%)

1: =100 mg/L

Toxicidade

Né&o foi observada mortalidade em nenhumas das concentragdes, assim
como efeitos toxicos ou teratogénicos. O extrato foi considerado altamente
biosseguro.

Eissa et al.,
2021

Embrides de Zebrafish
(12 embrides/
tratamento)

I: Nanocapsulas do
extrato etandlico de folhas
de Aquilaria malacensis
(800 — 6,25ug/ml)

CS: DMSO (0,1%)

I: 207,0 pg/ml

Toxicidade e anti-
inflamatorio

Tanto o grupo controle como o extrato em concentragdes <12,5 ug/
ml demonstraram 100% de viabilidade nos embrides, porém a taxa de
sobrevivéncia | significativamente em concentrages =200 pg/ml. Houve
| significativa na taxa de eclosdo (=100pg/ml), | na frequéncia cardiaca
(=200ug/ml), além de malformagdes como curvatura na coluna vertebral,
escoliose e edema pericardico.
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Said et al.,
2020

Embribes de Zebrafish
(15-20 embrides/
tratamento)

I: extrato bruto de
Tephrosia vogelii (500 — 5
nM)

CS: Meio embrionario (60
pg/mL sais marinhos)

A concentragdo de 5nM do extrato de T. vogelii causou efeitos adversos &
saude de 35% dos embrides, apds 48h, enquanto concentragdes =50nM
em comparagéao ao controle causaram atraso no desenvolvimento apos
24h, seguido de 100% de morte apés 48h.

Bich-Loan et
al., 2021

Larvas-embrides de
Zebrafish (25 embrides/
tratamento)

|: Extrato etanélico bruto
de Anisomeles indica (Al-
EtE) (400-0 mg/L)

O tratamento com Al-EtE teve efeito negativo, de forma dose-dependente,
observa-se que em doses =100 mg/L ocorre T acentuado na morte de
larvas e embribes, além de malformag6es no desenvolvimenro, com
defeitos hemovasculares e edema do coragéo e no saco vitelino. Em
concentragbes =150mg/L ocorre a morte precoce de todos os embrides.

Xia et al., 2020

Larvas-embrides de
Zebrafish (10 embrides/
tratamento)

I: Extrato hidroetanol
(KCH) (70 - 0 yg/ml) e
extrato aquoso (KCW) de
Kadsura coccinea (2500 -
1300 pg/ml)

CS: DMSO (0,5%)

Foram observados inibigdo no movimento espontaneo, na taxa de eclosao
e no compriento do corpo e area dos olhos apés o tratamento com KCH
(=7,5 pg/mL).

Veeren et al.,
2020

Larvas e embrides de
Zebrafish (40 embrides/
tratamento)

I: Extrato aquoso (EagB)
(40 — 2,3 g/L) e acetbnico
(EacA) (16,9 —1,3 g/L) de
Artirhea borbonica
C(+): acido ascorbico
CS: E3

Tanto em embrides como em larvas, o EacA exibe efeito toxico T (5,6 g/L)
em comparagao ao EagB (20,3 g/L). Observou-se que concentra¢des nao
letais de 2,3 — 7,2 g/L (EacA — EagB) podem ocasionar malformagdes
morfologicas, como curvatura da coluna vertebral, edema pericardico e
atraso no desenvolvimento.

Rim et al.,
2019

Larvas de Zebrafish
(100 embrides/
tratamento)

I: Extrato de visco
(Abnoba Viscum) (0,2
mg/mL)

CS: meio embrionario

I:5nM Toxicidade
: Toxicidade e anti-
75 malt proliferativo
I: KCH (45 pg/
mL); o
KCW (2011 pg/ Toxicidade
mL)
EagB (20,3 —
17,6 g/L) o
EacA (5,6 -5 Toxicidade
g/l
1: 0,5 mg/mL Radioprotetor

Foi obersavada | de malformagdes como curvatura axial, edema
pericardio e edema do saco vitelino, com o tratamento utilizando Abnoba
viscum comparado ao grupo controle.

Rodboon et al.,
2020

Embrides de Zebrafish
(100 embrides/
tratamento)

I: Extrato etandlico
de arroz Riceberry
modificado (MRB) (40-
10mg/mL)

C(+): feniltioureia (0,1
mM)

Anti-
- melanogénese;
Toxicidade

O MRB com concentragdes de 10-30 mg/mL ndo mostrou toxicidade nos
embrides. Nao foram observadas alteragdes no saco vitelino, na medula
espinhal, no musculo esqueletico e no pericardio.

Teixeira et al.,
2020

Embri6es de Zebrafish
(40 embrides/
tratamento)

I: Nanoparticulas de
Curcuma longa (CL) —
Policaprolactona (10 — 1,5
Mg /mL)

CS: acetona (4mL)

Toxicidade e
antioxidante

Observou-se que 5 pg /mL de CL ndo induziu atraso no desenvolvimento
embrionario e nem afetou estruturas como gema, olho e pupila. Além
disso, o T da concentracdo | a mortalidade.

Chandramohan
etal., 2019

Embriées de Zebrafish
(10 embrides/
tratamento)

l:Nanoparticulas ocas
de selénio do extrato de
batata (50 — 10 pg /mL)

- Toxicidade

A mortalidade foi observada em concentragbes T a 30 ug /mL. Foram
observadas varias anomalias como atraso na eclosao de embrides, edema
ocular, edema no saco vitelino e mal formagao na cauda.
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Vallverda-

Queralt et al.,
2015

Embrides de Zebrafish
(60 embrides/

tratamento)

I: Extrato de vinho tinto
CS: tampéao Danieau

Identificacéo
de compostos
fendlicos

O teor de polifenol total na amostra foi de 2180 +145mg GAE/L. Foram
identificados 43 compostos. Polifenois como os acidos fendlico e
hidroxicinamico, proantocianidinas e antocianinas foram detectados nos
embrides.

Dong et al.,
2021

Embrides de Zebrafish
(10 embrides/

tratamento)

Extrato etandlico de
Euphorbia ebracteolata
Hayata (EEH) (50 pg /mL)
Il: 2,4-di-hidroxi-6-
metilbenzoidona (ECB)
(20 pg /mL)

IlI: Vatalanib (PTK) (1 pM

/mL)

Antitumoral

O ECB é um composto ativo do EEH, que apresentou 1 efeito inibitério na
angiogénese tumoral em xenoenxertos ap6s 48h. O ECB inibiu 0 nimero
e o comprimento das veias subinstestinais, assim como o crescimento
anormal do melanona nos embrides.

Ma et al., 2023

Danio rerio

I: Extrato metandlica da
capsula de Kunxian (KX)
(21 - 3 pg/mL)

I: Extrato de agua de

Antiangiogénica

O extrato de Kunxian suprimiu as expressdes de PI3K e AKT, inibindo
assim os niveis de mMRNA de ERKs e MAPK. Além disso, a cascata de
sinalizagdo downstream afetou a expressédo de VEGF e seus receptores
(VEGFR e VEGFR-2). O FGF-2, um forte fator angiogénico, também foi
regulado negativamente pelo extrato de Kunxian, evidenciando potencial
promissor para o tratamento da Artrite reumatoide.

Lee et al., 2017

Embrides de Zebrafish

(15 embrides/
tratamento)

améijoa enriquecido em
taurina (50 — 12,5 pyg/mL)
CS: solugcdo AAPH

(15mM)

Antioxidante

Observou-se que a amostra | significativamente a produgéo de espécies
reativas de oxigénio, a peroxidagao lipidica e a morte celular no modelo de
peixe-zebra

I: Intervencéo; C(-): Controle negativo; CS: controle do solvente; AAPH: cloridrato de amidinopropano;

Quadro 1. Sintese qualitativa da utilizacéo de Extratos e 6leos de produtos naturais em embriées de zebrafish
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante desses achados, é possivel corroborar os conhecimentos ancestrais dos
produtos naturais e confirmar, em base molecular, sua atividade terapéutica, em modelos
pré-clinicos que mimetizam condi¢des patologicas. E de forma adicional, que o modelo
Zebrafish €& (til para o estudo fisiopatologico de doencas, e para avaliagdo da seguranca
dos produtos naturais, a partir de ensaio de toxicidade. Entretanto, reforcamos que o
desenvolvimento de um fitoterapico, requer rigor e analises robustas, a partir de ensaios
pré-clinicos, para que possam ser feitas conclusbes assertivas, de forma a garantir a
seguranca e eficacia dos fitoterapicos. Para isto, reforcamos que mais estudos devem ser
realizados, de forma a confirmar os presentes achados, visando a progressao para ensaios

clinicos randomizados, em seres humanos.
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RESUMO: O Maranhdo é um estado
brasileiro com destaque pelo seu grande
potencial  hidrico, com trés bacias
hidrograficas de ambito estadual e nove
bacias hidrograficas de ambito federal,
abrangendo os sistemas hidrogréficos llhas

Data de aceite: 01/03/2024

Maranhenses e Litoral Ocidental (NUGEO,
2023). No entanto, essa grande malha
hidrica do estado, por si s6 ndo é suficiente
para garantir o fornecimento de agua com
qualidade para as diversas necessidades
dos maranhenses. Frente aos diversos e
constantes impactos negativos causados
ao meio ambiente pelas atividades
antropicas, torna-se imperativo ao poder
publico e a sociedade construirem, juntos,
estruturas de gestdo e de controle do uso
dos recursos naturais, em particular para
aqueles de carater hidrico. Nesse cenario,
encontra-se a sub-bacia do rio da Agua
Preta, um dos principais afluentes do rio
Pindaré, inserida na por¢do amazobnica do
Estado do Maranh&o, mais especificamente
nos municipios de Zé Doca e Governador
Newton Bello, onde existem diversos
assentamentos rurais com atividades
agropecuérias de subsisténcia, vivendo
sob condicdes precarias. Nesse ambiente
de degradacédo dos recursos naturais, o rio
da Agua Preta, encontra-se comprometido,
principalmente em relacdo a presenca de
compostos de nitrogénio e de fosforo. Assim,
0 presente trabalho procura identificar os
fatores responsaveis pela presenca desses
compostos na agua do rio em questao, em
complemento as discussdes realizadas por
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Gomes et al. (2023), considerando os anos de 2019 e 2021, como forma de contribuicéo a
gestao sustentavel dos recursos hidricos da regiao.

PALAVRAS-CHAVE: qualidade da agua, degradacdo recursos hidricos, assentamentos
rurais, praticas agricolas

FACTORS THAT CONTRIBUTE TO THE PRESENCE OF NITROGEN AND
PHOSPHOROUS COMPOUNDS IN THE AGUA PRETA RIVER, MUNICIPALITIES
OF ZE DOCA AND GOVERNADOR NEWTON BELLO, MARANHAO STATE

ABSTRACT: Maranhéo is a Brazilian state that stands out for its great water potential, with
three rivers basins at the state level and nine river basins at the federal level, also covering the
Maranhenses Islands and West Coast hydrographic systems (NUGEO, 2023). However, this
large water network in the state, by itself, is not enough to guarantee the supply of quality water
for the diverse needs of the people of Maranhéo State. Faced with the diverse and constant
negative impacts caused to the environment by anthropic activities, it becomes imperative
for public authrorities and society to build, together, management and control structures for
the use of natural resources, in particular for those of a water nature. In this scenario, there
is the sub-basin of the Agua Preta River, one of the main tributaries of the Pindaré River,
inserted in the Amazonian portion of the Maranhéo State, more specifically in the Zé Doca
and Governador Newton Bello municipalities, where there are several rural settlements with
subsistence agricultural activities, living under precarious conditions. In this scenario of
environment degradated, the content of the Agua Preta River it is impacted, mainly in relation
to the presence of nitrogen and phosphorus compounds. Thus, the present work seeks to
identify the factors responsible for the presence of these compounds in the water of the river
in question, in addition to the discussions carried out by Gomes et al. (2023), considering
the years 2019 and 2021, as a way of contributing to the sustainability management of water
resources in the region.

KEYWORDS: water quality, degradation of water resources, rural settlements, agricultural
practices

INTRODUCAO

Em funcg&o do crescimento populacional, aumento da atividade agropecuéria e uso
néo sustentavel dos seus recursos naturais, a bacia do rio Pindaré no estado do Maranhao
(MA) vem sofrendo diversos tipos de impactos ambientais que incluem desmatamento,
eroséo, langamento de rejeitos contendo esgotos domésticos, fertilizantes e pesticidas que,
em conjunto, tém afetado negativamente os recursos hidricos locais (MARANHAO, 1991;
Assuncéo et al., 2016).

Uma analise da agua pode ser baseada na comparacao de caracteristicas fisico-
quimicas com padroes estabelecidos para os diversos tipos de usos previstos, tais
como consumo humano e cultivos diversos, incluindo a irrigagdo. Ao se analisar esses
parametros pode-se indicar as operag¢des que envolvem o uso e o manejo do solo, levando
a conclusdo de quais delas exercem maior influéncia na qualidade da 4gua (Santana et
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al.,, 2011). Os efeitos das atividades humanas na qualidade da agua s&o, normalmente,
complexos e especificos para cada regido, dependendo de uma série de fatores fisico-
quimicos e biologicos. O conhecimento das variaveis fisicas, quimicas e bioldgicas das
aguas de um rio, lago ou reservatério € de fundamental importancia para a caracterizagédo
do sistema hidrico, ja que existem diversas formas de utilizagdo desse sistema, tais como
0 abastecimento publico, a irrigagéo, o lazer, a manutencao da vida aquatica, entre outros
(Pereira et al., 2007).

Nesse aspecto, o presente trabalho aborda os fatores que contribuem para as
concentracdes de nitrogénio e de fosforo presentes na agua do rio da Agua Preta, um
dos principais afluentes do rio Pindaré na sua porcdo mais a jusante, entre os quais estéo
aspectos geologicos, pedologicos, climaticos como também de uso e cobertura da terra,
com foco na conversao de floresta para pastagens, envolvendo os municipios de Zé Doca
e Governador Newton Bello/MA. Parte das informagdes aqui apresentadas, foram obtidas
a partir do trabalho realizado por Gomes et al. (2023) que buscou como foco principal as
concentracdes dos elementos/compostos de N e P na sub-bacia do rio da Agua Preta, com
abordagem adicional sobre a concentragdo dos mesmos em trés pontos do rio Pindaré.

Aidentificacdo e compreenséo dos fatores que contribuem para a concentragdo dos
compostos de N e P na 4gua, aqui propostos, fazem parte de um conjunto de informacgbes
para subsidiar acdes de conservagdo e gerenciamento dos recursos hidricos na regido
que abrange a sub-bacia do rio da Agua Preta, visando as populagbes mais vulneraveis,
particularmente aquelas dos assentamentos rurais.

BACIA DO RIO PINDARE

O rio Pindaré nasce na Serra do Gurupi no estado do Maranh&o e possui uma area
de 34.000 km?, com extensao de 720 km até desembocar no rio Mearim, ja proximo da baia
de Sao Marcos. A bacia estende-se na direcao sul-sudoeste a norte-nordeste, limitando-se a
oeste com a bacia do rio Gurupi e a leste com a bacia do rio Grajau. O rio Pindaré tem como
principais afluentes os rios Buriticupu, Negro, Paragominas, Zutiua, Timbira, Agua Preta
(Figura 1). Suas descargas sofrem pronunciadas variagbes entre os periodos chuvoso e
seco, decaindo para 30,2 m®s no trimestre setembro-outubro-novembro e atingindo 493,7
m&/s no trimestre margo-abril-maio, na cidade de Pindaré-Mirim (IBGE, 1997; UEMA, 2016).

Orrio Pindaré é o principal afluente do rio Mearim, e esta situado na margem esquerda
deste, no estado do Maranh&o, entre os paralelos 3°11’ e 5°51’ Sul e os meridianos 45°38’
e 46°26’ Oeste. A nascente do rio Pindaré esta localizada nas proximidades da cidade de
Montes Altos e Amarante do Maranh&o, na serra do Gurupi, em area indigena denominada
Krikati, a cerca de 300 metros de altitude. Percorrendo cerca de 466,3 km até atingir a sua
foz, no rio Mearim, o rio Pindaré tem area de drenagem total de aproximadamente 40.482
km2,
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Figura 1. Bacia do rio Pindaré no estado do Maranh&o com seus afluentes, entre eles o rio da Agua
Preta.

Fonte: Adaptado de Abreu (2013).

Sub-bacia do rio da Agua Preta

A sub-bacia do rio da Agua Preta foi escolhida para estudo por se inserir na porgéo
amazonica do estado do Maranhao e por conter diversos assentamentos rurais, atendendo
assim a uma demanda por trabalhos com foco nesse publico, cujo objetivo principal é
avaliar o cenario da qualidade da agua e suas relagbes com o uso e cobertura da terra, e
propor alternativas que possam melhorar as condi¢des de vida dessa populacédo (ASEAM/
FUNDO AMAZONIA, 2019).

A Figura 2, a seguir, mostra a localizagéo da sub-bacia do rio da Agua Preta, com
os dois pontos de amostragem, dentro da bacia do rio Pindaré, um dos principais cursos
d’agua do Estado do Maranhéo.
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Figura 2. Localizagdo da sub-bacia do rio da Agua Preta na Bacia do rio Pindaré.

Fonte: Adaptado de Abreu (2013). Coordenadas Geogréficas (Localidade — Ponto: Latitude, Longitude):
Zé Doca - Ponto 1 de coleta de agua: 03° 18’ 19,36” Sul e 45° 45’ 36,27” Oeste; Governador Newton
Bello - Ponto 2 de coleta de agua: 03° 24’ 37,58” Sul e 45° 45’ 46,09” Oeste.

As Figuras 3 e 4, a seguir, ilustram os pontos de coleta de agua P1 e P2 nos
municipios de Zé Doca e Governador Newton Bello, respectivamente.

Figura 3. Ponto de coleta de agua (P1), em local a montante do rio da Agua Preta, municipio de Zé
Doca.

Autor: Marco Antonio Ferreira Gomes.
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Figura 4. Ponto de coleta de agua (P2), em local a jusante do rio da Agua Preta, municipio de
Governador Newton Bello.

Autor: Marco Antonio Ferreira Gomes.

CARACTERISTICAS GEOAMBIENTAIS DA SUB-BACIA DO RIO DA AGUA
PRETA

Geologia

Os municipios de Zé doca e Governador Newton Bello estdo inseridos nos dominios
da Bacia Sedimentar do Parnaiba, que, segundo Brito Neves (1998), foi implantada sobre
os riftes cambro-ordovicianos de Jaibaras, Jaguarapi, Cococi/Rio Juca, Sao Julido e Séao
Raimundo Nonato. Compreende as supersequéncias Silurianas (Grupo Serra Grande),
Devoniana (Grupo Canindé) e CarboniferoTriassica (Grupo Balsas) de Gées e Feij6o (1994).
Na area do municipio, o Cretaceo esta representado pela Formagéo ltapecuru (K12it); o
Terciario pelos Depdésitos Detrito-Lateriticas (Nd). Formacgéao Itapecuru (K12it). Campbell
(1948) foi quem primeiro descreveu essa unidade, denominando-a de Formacédo Serra
Negra. Posteriormente, passou a usar o termo Itapecuru, atribuindo-lhe idade cretacea,
posicionando-a, com discordancia local, sobre a Formagcdao Codé. Litologicamente, essa
unidade consiste, no flanco oeste e noroeste da bacia, de arenitos avermelhados, médios
a grosseiros, com faixas conglomeraticas muito argilosas e intercalagdes de argilitos e
siltitos, de coloragéo variegada. Seguem-se arenitos avermelhados e esbranquigados, finos
a médios, caulinicos, com estratificacdo cruzada de grande porte (Correia Filho, 2011).
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Solos

Os solos da regido estéo representados por Latossolo Amarelo, Argissolo Vermelho
amarelo e Plintossolo (EMBRAPA, 2018). Latossolos Amarelos sao solos profundos, bem
a acentuadamente drenados, com horizontes de coloracdo amarelada, de textura média
e argilosa, sendo predominantemente distréficos, ocorrendo também alicos, com elevada
saturaca@o de aluminio e teores de nutrientes muito baixos. Sdo encontradas em areas de
topos de chapadas, ora baixas e dissecadas, ora altas e com extensdes consideraveis,
apresentando relevo plano com pequenas e suaves ondulac¢des, tendo como material de
origem mais comum, as coberturas areno-argilosas e argilosas, derivadas ou sobrepostas
as formacgbes sedimentares. Mesmo com baixa fertilidade natural e em decorréncia do
relevo plano e suavemente ondulado, esse solo tem 6timo potencial para agricultura e
pecuéria. Devido a sua baixa fertilidade e acidez elevada, esses solos sdo exigentes
em corretivos e fertilizantes quimicos e organicos. Os Podzélicos Vermelho-Amarelos
(atualmente denominados de Argissolos Vermelho-Amarelos), de acordo com Embrapa
(2018), séo solos minerais com textura média e argilosa, situando-se, principalmente, nas
encostas de colinas ou outeiros, ocupando também areas de encostas e topo de chapadas,
com relevo que varia desde plano até fortemente ondulado. S&o originados de materiais de
formacgdes geoldgicas, principalmente sedimentares, de outras coberturas argilo-arenosas
assentadas sobre as formagdes geologicas. As areas onde ocorrem essa classe de solo
sdo utilizadas com cultura de subsisténcia, destacando-se as culturas de milho, feijao,
arroz e fruticultura (manga, caju e banana), além do extrativismo do coco babacgu. As areas,
onde o relevo é plano a suavemente ondulado podem ser aproveitadas para a agricultura,
de forma racional, com controle da erosao e aplicacéo de corretivos e adubos para atenuar
os fatores limitantes a sua utilizag&o. Plintossolos séao solos de textura média e argilosa que
tem restricdo a percolacao d’agua, sujeitos ao efeito temporario do excesso de umidade e se
caracterizam por apresentar horizonte plintico, podendo ser alicos, distréficos e eutréficos.
Ocupam éreas de relevo predominantemente plano ou suavemente ondulado e se originam
a partir das formacdes sedimentares. Os Plintossolos eutréficos sdo os que propiciam maior
produtividade com as diversas culturas. Os Plintossolos alicos e distroficos, principalmente
0s arenosos, sao solos de baixa fertilidade natural e acidez elevada (Correia Filho, 2011).

Relevo

O relevo na regido dos dois municipios € formado por planicies suavemente
onduladas contendo extensas areas rebaixadas de formacdo sedimentar recente com
presenca de morros testemunho. Os relevos residuais presentes formam outeiros e
superficies tabulares cujas bordas decaem em colinas de declividades variadas (Feitosa,
2006). Os cursos d’agua da regidao fazem parte da bacia hidrografica do Pindaré e a
vegetacdo é composta pela floresta Ombrofila Densa que se caracteriza por apresentar
arvores altas, conforme dados do IMESC (2008), de acordo com Correia Filho (2011).
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Uso e Cobertura da Terra

Como o uso e cobertura da terra pode influenciar na presenga dos compostos de N
e P na agua, foi realizado o levantamento das diversas categorias, representadas por dez
classes, de acordo com a Figura 5.

45=4la'w 45°4.2'W
Classes Area (ha) %
Area Agricola 101,368 0,453
Corpo d'agua 174,180 0,778
Edificages Rurais 141,986 0,634
Fragmento Florestal 2854,565 12,755
» @ Mosaico de Ocupagbes 298,736 1,335
:‘_’ é Pastagem 17079,572 76,317
- @ Silvicultura 3,198 0,014
Solo Exposto 148,633 0,664
Vegetacdo Secundaria 1493,333 6,673
Vias 84,205 0,376
Legenda

A Pontos de Coleta de Agua
~—— Hidrografia Rio Agua Preta
Classes
Area Agricola
I Corpo d'agua
w [l Edificagdes Rurais
X Fragmento Florestal
@ I Mosaico de Ocupacdes
Pastagem
BN silvicuitura
B Solo Exposto
W Vegetagao Secundaria
. Vias

3°24's

Figura 5. Mapa de Uso e Cobertura da Terra com as respectivas Cjistribuigc”)es em hectares (ha) e
percentagem (%) para a Sub-bacia do rio da Agua Preta.

Fonte: Gomes et al., (2023).

As areas de pastagem sdo predominantes na sub-bacia do rio da Agua Preta
com cerca de 76,3 % de representatividade. A seguir, tem-se os Fragmentos Florestais
(12,7 %) e a Vegetacdo Secundaria (6,7 %) que sado outras duas classes com expressiva
representatividade na sub-bacia estudada. E importante ressaltar a baixissima presenca de
areas agricolas (cultivos anuais e perenes) na sub-bacia, correspondendo a apenas cerca
de 0,5% da area total estudada.

As demais formas de uso e cobertura da terra sdo pouco representativas da sub-
bacia estudada.

Em complemento as informacdes de uso e cobertura da terra, foram levantados
os dados de precipitagdo pluviométrica mais préximos da sub-bacia do rio da Agua Preta
(Estac@o meteoroldgica de Pindaré Mirim), de acordo com a Tabela 1, com o intuito de
auxiliar no entendimento sobre as concentragdes de determinados compostos na agua, via
escoamento superficial, durante o periodo seco de 2019 e os periodos chuvoso e seco de
2021, quando foram realizadas as coletas.

Em ambos os pontos de coleta de agua (P1 a montante e P2 a jusante), a presenga
de Fragmento Florestal esta associado as areas de prote¢cdo permanente (APP), com
predominio de pastagens nos seus entornos.
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Clima/Precipitacao

Na Sub-bacia do rio da Agua Preta predomina o clima tropical quente e imido (As),
com chuvas em niveis elevados durante praticamente todo o ano, superando os 2.000 mm,
e com temperaturas que oscilam entre 22,25 °C e 32,26 °C (Correia Filho, 2011). De acordo
com a ANA (2022), os valores médios anuais de temperatura sdo superiores a 24°C.

O periodo chuvoso se concentra entre os meses de novembro e maio, com alguma
variacao até junho, com registro mensal maximo da ordem de 584 mm no més de margo e
680 mm em abril, alcangcando os maiores picos de chuva. O periodo seco ocorre entre 0s
meses de junho e outubro, com incidéncia zero de chuva no més de agosto nos anos de
2019, 2020 e 2021, de acordo com ANA, 2022 (Tabela 1).

Precipitacao Dias Precipitacao Dias Precipitacao Dias
. Mensal Chuva Mensal Chuva Mensal Chuva
Més (mm) Mensais (mm) Mensais (mm) Mensais
2019 2020 2021
Jan 246 17 272 24 138 7
Fev 265 21 352 19 161 9
Mar 584 23 376 17 504 17
Abr 463 26 680 18 222 10
Mai 201 16 156 14 62 5
Jun 105 7 30 7 196 7
Jul 17 2 1 70 4
Ago 0 0 0 0 0
Set 0 0 4 1 40 3
Out 9 3 1 265 12
Nov 114 6 244 7 134 10
Dez 231 8 193 7 307 15
AUAL 2235 129 2309 116 2099 99

Tabela 1. Precipitagdo Mensal (mm) e Dias de Chuva Mensais (mm) em Pindaré Mirim nos anos de
2019, 2020 e 2021.

Fonte: CPRM — Servigo Geologico do Brasil; estagéo pluviometrica de Alto Alegre do Pindaré / MA
(3°39'56"S, 45°50'35"W) (AGENCIA NACIONAL DE AGUAS - ANA, 2022).

A partir da andlise das informag¢des da Tabela 1, destacam-se os valores de
precipitacdo do més de abril de 2020 (680 mm), como também dos meses de marco (504
mm) e de dezembro (307 mm).

Os dias mais chuvosos concentram-se nos meses de janeiro a abril, enquanto os

dias mais secos (extremos) concentram-se nos meses de julho, agosto e setembro.
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CONCENTRAG()ES DE NITROGENIO TOTAL, NITRATO, F,()SFORO TOTAL,
FOSFA']'O E ORTOFOSFATO NA SUB-BACIA DO RIO DA AGUA PRETA,
MUNICIPIOS DE ZE DOCA E GOVERNADOR NEWTON BELLO - MA

Foram analisados cinco compostos, representados pelo nitrogénio total, nitrato,
fosforo total, fosfato e ortofosfato, de acordo com a Tabela 2 e exibidos, graficamente, por
meio das Figuras 6, 7 e 8 (Gomes et al., 2023). As amostras de agua foram coletadas em
dois pontos (P1 e P2) no periodo seco de 2019 (05/12/2019) e nos periodos seco e chuvoso
de 2021 (10/12/2021 e 31/03/2021 respectivamente). O primeiro ponto denominado de (P1)
localiza-se no municipio de Zé Doca, em posi¢cdo a montante, e o segundo ponto (P2) no
municipio vizinho, Governador Newton Bello, em posic&o a jusante em relagdo ao primeiro
ponto de coleta.

P1 P2

Parametros 2019 2021 2019 2021
Seco Chuvoso Seco Seco Chuvoso Seco
NitrogénioTotal (N) 35,01 2,66 1,91 23,66 1,29 0,51
Nitrato (NO, -) 1,37 17,75 8,84 1,57 5,38 2,28
Fosforo Total (P) 0,83 0,02 0,02 1,12 0,03 0,02
Fosfato (PO,?) 3,84 0,07 0,05 5,14 0,06 0,04
Ortofosfato (P,0,) 0,04 0,10 0,08 0,06 0,10 0,07

Valores de referéncia: Nitrogénio total - 3,7 mgL' para 4gua com pH < 7,5; Nitrato - max. 10 mgL"’
(Classes Agua | e Il) - Resolugdo Conama n° 357/05. Fésforo total - max. 0,025 mgL' (Ambiente
Léntico); max - 0,05 mgL' (Ambiente intermediario); max. - 0,10 mgL" (Ambiente I6tico); Fosfato e

Ortofosfato - max. 0,10 mgL' (Ambientes Iéntico, Intermediario e Lotico - Baird e Bridgewater (2017).

Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater. 217¢/23, Edition. (Classes de Agua | e
Il) Resolugédo Conama n° 357/05 (BRASIL, 2005).

Tabela 2. Resultados de parametros fisico-quimicos obtidos (mgL") em dois pontos da Sub-bacia do rio
da agua Preta - municipios de Zé Doca (P1) e Governador Newton Bello (P2) nos anos de 2019 e 2021
(Periodos chuvoso e seco). Média de quatro repeticdes.

Fonte: Gomes et al., (2023).

De acordo com a Tabela 2 e a ilustragdo da Figura 6, a concentracdo de nitrogénio
total em 2019 para os dois pontos amostrados, superou muito os limites aceitaveis (Valores
de referéncia no rodapé da Tabela 2) para as aguas de Classe | e Il (Resolugdo CONAMA
357/05) (BRASIL, 2005), especificamente no periodo seco. Trata-se de uma ocorréncia
andémala, uma vez que a expectativa é a de que os compostos de N se concentrem mais no
periodo chuvoso, a exemplo do nitrato, que tem seguido essa tendéncia em 2021, com 17,5
mgL-' para o Rio da Agua Preta no municipio de Z& Doca (Gomes et al., 2023).
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Nitrogénio total

Nitrogénio total

Nitrato
17.5
Nitrato
ZE DOCA (P1) GOVERNADOR
NEWTON BELLO (P2)
m 2019 (Periodo seco) 2021 (Periodo chuvoso) ~ m 2021 (Periodo seco)

Figura 6. Concentragéo de Nitrogénio Total e Nitrato (mgL") em dois pontos (P1 — Zé Doca e P2 —
Governador Newton Bello) nos anos de 2019 e 2021, em diferentes periodos no rio da Agua Preta.

Fonte: Gomes et al., (2023).

Por se tratar de uma amostragem em um Unico periodo (seco) e ano (2019), ndo
se pode afirmar com precisé@o sobre as causas da grande concentragdo de nitrogénio total
no rio da Agua Preta. O que se sabe, de acordo com as observagdes de campo em 2019,
€ que havia grande concentracdo de matéria organica em decomposicgéo, junto ao leito do
rio, a partir de galhos e folhas acumulados, devido ao baixo fluxo ou movimento da agua no
periodo seco. Foi levantada também a possibilidade de acesso de animais diretamente ao
rio, como possivel fator de contribuicdo para o aumento de N total, embora ndo tenha sido
identificado um nimero significativo dos mesmos durante as coletas de agua. No entanto,
ha predominio de pastagens (Figura 1) em toda area da Sub-bacia do rio da Agua Preta, o
que torna importante o acompanhamento e controle do movimento desses animais durante
a dessedentagéo junto aos cursos d’agua (Gomes et al., 2023).

Ja no ano de 2021 a concentragdo de nitrogénio total reduziu substancialmente
nos dois pontos (P1 e P2), tanto no periodo chuvoso quanto no periodo seco, quando
comparado a 2019. E possivel que tal fato tenha relagcdo com uma provavel remogéo do
excesso, junto ao leito do rio, a partir de um evento de chuva mais intenso. Isso pode ser
constatado pelos eventos dos meses de margo (504 mm), outubro (265 mm) e dezembro
(307 mm), de acordo com Gomes et al. (2023).

Para Gomes et al. (2023), uma segunda hipbtese esta relacionada a dinamica
espacial sobre os pontos de coleta, podendo ter ocorrido a influéncia de mudangas no uso
e cobertura da terra, bem como algum manejo de solo, como processos influenciadores
nessa diferenca expressiva entre os dados de 2019 e 2021.
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Em relagéo ao nitrato, em 2021 ocorreu uma concentragdo mais elevada no periodo
chuvoso (17,5 mgL") em comparagdo com o periodo seco (8,84 mgL") no ponto 1 em Zé
Doca. A mesma tendéncia se repetiu para Governador Newton Bello, com valores de 5,38
mgL" e 2,28 mgL" para os periodos chuvoso e seco respectivamente. Tal comportamento
reflete o processo de nitrificagdo favorecido pela aeracdo da coluna de agua, de acordo
com Silva et al. (2017) e confirmado pelo elevado indice pluviométrico em margo, com 504
mm de precipitacédo, de acordo com a Tabela 1. Embora os valores de nitrato apresentados
em 2021 para esses municipios, se mostrem abaixo do limite aceitavel de 10 mgL" na
agua para consumo humano, com excecdo do periodo chuvoso em Zé Doca, existe a
necessidade de acompanhamento do comportamento desse composto por meio de um
monitoramento. Nesse sentido, Gomes et al. (2023) relatam que tais concentragdes de
nitrato servem de alerta para os gestores do referido municipio, principalmente porque
ndo ha evidéncias de qualquer relacdo entre as mesmas e 0s principais tipos de uso na
sub-bacia, abordagem que passou a fazer parte do presente trabalho, de maneira mais
detalhada.

Jé as concentragdes de fésforo total na sub-bacia do rio da 4gua Preta apresentaram
valores de 0,83 a 1,12 mgL"' no periodo seco de 2019, No entanto durante o periodo
chuvoso de 2021 esses valores foram bastante reduzidos, sendo da ordem de 0,02 a 0,03
mgL™" para os dois pontos (P1 e P2), quando comparados com os valores de concentracao
encontrados no rio Pindaré (0,61 a 0,79 mgL™" no mesmo periodo chuvoso, de acordo com
Silva et al. (2017). De qualquer forma, essa comparagéo entre o Rio da Agua Preta e o Rio
Pindaré é relativa, mostrando apenas que o primeiro, como afluente, pode contribuir com
0 aumento da carga de compostos de nitrogénio e de fésforo na agua, caso néo haja um
controle maior das atividades antrdpicas ao longo do tempo. De qualquer modo, no periodo
chuvoso existe a influéncia do efeito diluidor da agua em grande volume, quando comparado
ao periodo seco, corroborado pelo alto indice pluviométrico, ocorrido no més de margo (504
mm). Tal condi¢do indica também que, tanto o escoamento superficial quanto a lixiviagcao
via lencol freatico, com posterior descarga no rio, ndo apresentou quantidade suficiente de
fosforo que pudesse contribuir para o seu enriquecimento (maior concentragdo) na agua.

O fosfato (PO47°), da mesma forma que o fosforo total, apresentou baixas
concentragbes, com valores de 0,07 e 0,06 mgL' durante o periodo chuvoso para
os dois pontos P1 e P2 respectivamente. O caso que chamou mais atencéo foi a
grande concentragdo de fosfato no periodo seco de 2019 (Figura 5), cujos valores séo
comprometedores da qualidade da agua (3,84 mgL" e 5,14 mgL" para os pontos P1 e
P2 respectivamente). Porém, como foi uma avaliagdo pontual, ha necessidade de mais
investigacdes (monitoramento), pelos menos a médio prazo (Gomes et al., 2023).

Do mesmo modo em relacdo as concentragdes de Nitrogénio, uma provavel razao
paraos elevados valores de Fosfato no periodo seco de 2019, pode estar também relacionada
a algum evento de derruba e queima de vegetacdo ou a aplicagéo de fertilizantes. Um
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aspecto a ser considerado € que os pontos de coleta de agua foram estabelecidos as
margens de estradas rurais, em especial o ponto a jusante (P2 - Municipio de Governador
Newton Belo), o qual situa-se em uma area de intensa movimentacao de sedimentos em
funcdo de servicos de aterramento da estrada, com a constru¢do de uma nova ponte no
local (Gomes et al., 2023). Esse tipo de movimentacao pode ter contribuido para o aumento
de compostos fosfatados na &gua, cenario esse corroborado pelas consideracbes de
Schneider et al. (2011).

De acordo com Pompéo et al. (2002), a Bacia do rio Pindaré foi identificada como
a que mais contribui com fosforo total para as baias de Sdo Marcos e Sdo José, quando
comparada com as Bacias dos rios Itapecuru e Mearim. Isso se deve ao fato de que o
Rio Pindaré recebe maior precipitacdo pluviométrica, resultando em elevado fluxo de
escoamento superficial, com alto transporte de materiais de diversas origens. Por ser parte
integrante dessa bacia, o rio da Agua Preta pode sofrer influéncia de tais caracteristicas,
associado a eventos de dinamica de uso e cobertura da terra, como também pelo manejo
inadequado do solo, apresentando assim valores an6malos de fosfato, como também de
nitrogénio total, como o que ocorreu no periodo seco de 2019.

O ortofosfato, por sua vez, a forma mais assimilavel pelas plantas em ambiente
aquatico, apresentou concentracbes no limite aceitavel para os ambientes |éntico,
intermediario e l6tico na sub-bacia do rio da Agua Preta. As maiores concentracdes
ocorreram no periodo chuvoso de 2021, com valor de 0,1 mgL"' para os dois pontos (P1 e
P2), de acordo com Gomes et al. (2023).

Como a escala de valores para os compostos de fésforo (Fosforo Total, Fosfato
e Ortofosfato) apresenta grande amplitude, com valores muito elevados em 2019
(Periodo Seco) em comparacéo com aqueles de 2021, foi necessario elaborar um grafico
separadamente (Figura 7). Porém, para efeito de discussao, os resultados de 2019 devem
ser integrados aqueles de 2021 (Figura 8).
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Fosfato

5.14
Fosfato
3.84
Fésforo C
Fésforo
Total
Ortofosfato Total Ortofosfato

ﬂ 1.12

ZE DOCA (P1) GOVERNADOR

NEWTON BELLO
(P2)

m 2019 (Periodo Seco)
Figura 7. Concentragéo de Fosforo Total, Fosfato e Ortofosfato (mgL ") em dois pontos (P1 - Zé Doca e

P2 - Governador Newton Bello) do rio da Agua Preta no ano de 2019 durante o periodo seco.

Fonte: Gomes et al., (2023).

Ortofosfato Ortofosfato

Fosfato

Fésforo Total

ZE DOCA (P1) GOVERNADOR
NEWTON BELLO
(P2)

w2021 (Periodo Chuvoso) w2021 (Periodo Seco)

Figura 8. Concentracéo de Fosforo Total, Fosfato e Ortofosfato (mgL™") em dois pontos (P1 - Zé Doca e
P2 - Governador Newton Bello) do rio da Agua Preta no ano de 2021 em diferentes periodos (chuvoso
e seco).

Fonte: Gomes et al., (2023).
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O fésforo ocorre, naturalmente, nas formacdes rochosas, usualmente na forma de
fosfato. Por terem alto valor nutritivo para plantas e animais os fosfatos séao utilizados
em fertilizantes e como complementos alimentares para animais, entre outros. Altas
concentracbes de fosfato em aguas superficiais, por exemplo, podem indicar afluxo de
fertilizantes, descarga de esgoto doméstico ou a presenca de efluentes industriais ou
detergentes. Embora os fosfatos oriundos dessas fontes sejam usualmente poli-fosfatos
ou ligados organicamente, todos irdo degradar com o tempo para ortofosfato ou fosfato
reativo. Quando altas concentragdes de fosfato persistem, algas e outras vidas aquaticas
comecam a proliferar, eventualmente levando a uma queda na concentragao de oxigénio
dissolvido na agua, devido a aceleragéo da decomposicéo de matéria orgénica. Isso afeta
sensivelmente a qualidade da agua, sobretudo para consumo humano (Emidio, 2012).

Afracdo mais significativa no estudo do fosforo é a sua forma inorgénica soltvel, que
pode ser diretamente assimilada para o crescimento de algas e macrdfitas. A presenca de
fosforo na agua esta relacionada a processos naturais (dissolu¢do de rochas, carreamento
do solo, decomposicdo de matéria organica, chuva) ou antropogénicos (langamento de
esgotos, detergentes, fertilizantes, pesticidas). Em &guas naturais ndo poluidas, as
concentragOes de fésforo situam-se na faixa de 0,01 mgL" a 0,05 mgL' (BRASIL, 2014).

Entretanto, uma nova discusséo é proposta no item 5, a seguir, com o objetivo de
elucidar os fatores que estéo contribuindo para a presenga dos compostos de nitrogénio e

de fésforo no rio da Agua Preta.

FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A PRESENCA DE COMPOSTOS DE
NITROGENIO E DE FOSFORO NOS CURSOS D’AGUA

Aspectos geoldgicos (geoquimicos), pedolégicos e climaticos

Varios mecanismos podem atuar para a disponibilizagdo de compostos de nitrogénio
(N) e fosforo (P) nas aguas superficiais, entre eles os de natureza geologica, pedologica e
climatica.

No caso da geologia, as rochas que compde o0 substrato macico da regido podem
conter quantidades consideraveis de fésforo, o que constitui fonte potencial de concentracéo
desse elemento e seus compostos. Havendo condigbes climaticas favoraveis, os mesmos
serdo transportados por escoamento superficial até os cursos d’agua. A Formacgéo
Itapecuru, predominante na area de estudo, é representada principalmente por arenitos
avermelhados de textura média a grosseira, intercalados com arenitos esbranquicados,
com também argilitos e siltitos de cores variegadas. Tais rochas, no entanto, de acordo com
ampla revisao de literatura pelos autores do presente trabalho, ndo apresentam evidéncias
da presencga de fésforo que possa contribuir para sua concentragdo nos cursos d’agua
(Pessoa, 2005; Correia Filho, 2011; Klein & Sousa, 2012; Bandeira, 2013).
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No caso da pedologia, os solos representativos da sub-bacia do rio da agua Preta,
como os Argissolos de textura média e os Plintossolos, também s&o pobres em fosforo.
Levantamentos desses solos na Amazénia, de um modo geral, apresentam concentracdes
de P disponivel < 4 mg/L, indicando baixa fertilidade natural (Neves et al., 2019).

Em relacdo ao clima, indices pluviométricos elevados (médias anuais acima de
2.000 mm), de acordo com ANA (2022), aliados a valores médios anuais de temperatura
superiores a 24°C, sendo que ao norte do estado chega a atingir 26°C (Correia Filho,
2011), favorecem o processo de escoamento superficial dos elementos N e P até os
cursos d’agua, muitas vezes adsorvidos as particulas de solos transportadas por meio de
processos erosivos.

O nitrogénio em sua ocorréncia natural, esta associado as grandes tempestades,
que dao origem aos acidos nitricos. O indice pluviométrico elevado na regidao em foco, com
médias anuais acima de 2.000 mm, certamente contribui para a formacéo de quantidades
consideraveis desses compostos que séo transportados até os cursos d’agua. Acrescente-
se também nesse processo, 0 nitrogénio proveniente de desmatamentos (decomposicéo
de restos vegetais) e das queimadas. Nesse ultimo, as perdas por volatilizagdo sao mais
expressivas, mas ainda assim podem ocorrer transporte, por meio das cinzas, pela acao
das chuvas até os cursos d’agua (Oliveira Filho, 2020).

Na pratica, os trés fatores - geologico, pedoldgico e climatico, agem de forma
integrada na natureza, demonstrando assim a complexidade que envolve a dindmica de
disponibilidade de elementos ou compostos quimicos no ambiente.

Aspectos hidrobiogeoquimicos - conversao da floresta em areas agricolas,
vegetacao secundaria ou pastagens

A conversdo da floresta tropical, altamente diversificada, para cultivos agricolas
simplificados, na sua grande maioria, monoculturas ou pastagens com uma sO espécie
de graminea, geralmente exdtica e implantada em areas com infra-estrutura precéria,
geralmente causam impactos ambientais negativos e severos. Isso ocorre porque 0s
mecanismos basicos de funcionamento do ecossistema natural, com sua efetiva reciclagem
de matéria organica e nutrientes, sdo rompidos. Além disso, alguns nutrientes, como o
nitrogénio (N) e o enxofre (S), podem ser perdidos em altas propor¢des durante a queimada
inicial e/ou nas queimadas posteriores, com um grande potencial de se tornarem limitantes
no sistema. No caso de pastagens na Amazénia brasileira, principalmente formadas com a
graminea Brachiaria humidicola, o manejo tem sido quase sempre inadequado e os fatores
de degradacéao do solo e/ou da produgao da pastagem evoluem rapidamente e podem levar
ao abandono da area em poucos anos (Luizéo, 2007).

Um aspecto importante nesse processo de disponibilizacdo de N para o ambiente,
esta relacionado as perdas de matéria organica (MO) do solo, favorecidas pelo solo

Ciéncias da saude: Bem-estar e qualidade de vida 4 Capitulo 23

303



tipicamente arenoso, como é o caso da sub-bacia do rio da Agua Preta, que pela sua
cor concentra grande quantidade de MO. Estudos realizados por Asner et al. (2004),
por exemplo, mostraram que em areas de pastagens ocorre um declinio dos estoques
de carbono e o fésforo a ele associado. Isso foi comprovado por meio de um estudo de
duas crono-sequéncias de pastagens, em Santarém/PA, sendo uma sobre solos argilosos
e outra sobre solos arenosos, que confirmaram o declinio nos estoques de carbono (C) na
biomassa aérea e no solo com a idade das pastagens. Esses declinios na biomassa de
plantas estariam relacionados com a diminui¢éo de carbono (C), do fosforo (P) disponivel e
do calcio (Ca) trocavel no solo; o fosforo (P) do ecossistema diminuiu adicionalmente com
a idade das pastagens. Outro estudo de uma crono-sequéncia de pastagens, também em
Santarém, realizado por Towsend et al. (2002), mostrou perdas significantes de matéria
orgénica e de P-total do solo com a idade das pastagens, em solos j& deficientes em P;
estas perdas foram atribuidas a mudangas nas comunidades de microrganismos do solo.

De fato, com a decomposicéo da matéria orgéanica ocorre a liberacao de nutrientes
para o meio e que poderéo ser assimilados pelas algas e vegetais superiores, principalmente
em lagos ou corpos d’agua de pouco movimento. Entre os principais nutrientes estdo o
nitrogénio e o fésforo e sua importancia para o meio aquatico esta relacionada com a
producdo primaria do ambiente (por algas e vegetais superiores), de acordo com Cetesb
(2023).

Frente ao exposto, um comportamento com varios aspectos similares ocorreu na sub-
bacia do rio da Agua Preta, onde a mata primaria e, principalmente a secundaria, deu lugar
as pastagens nos ultimos anos, muitas vezes consorciadas com babacu e outras palmeiras
comuns na regido, contribuindo assim para concentragdes elevadas dos compostos de
nitrogénio e fésforo. Os fragmentos florestais (silvicultura) também presentes podem ter
contribuido para esse cenario, de acordo com Figueiredo et al. (2020). E provavel que
no ambiente da sub-bacia do rio da Agua Preta, os compostos quimicos das plantas néo
estejam totalmente decompostos, sendo que a taxa de fixagdo do carbono (fotossintese) e
sua decomposicéo parcial em &cidos orgénicos soluveis excede a taxa de decomposicéo
total de dioxido de carbono (oxidag&o), dando assim origem a coloragédo escura da agua
(AGUAS AMAZONICAS, 2023). De fato, a cor escura da agua é resultado da presenca de
acidos humicos e fulvicos oriundos da decomposicao da matéria organica existente no solo
arenoso, principalmente o Argissolo de textura média, e que foi lentamente transportada
para o seu leito. Nessas condicoes, o pH da agua assume carater acido que varia de 3,8 a
5,4 o que elimina a possibilidade de eutrofizacao.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A partir de uma anélise mais detalhada do uso e cobertura das terras na sub-bacia
do rio da Agua Preta, apoiada em informacdes da literatura, considera-se que a substituicao
da mata nativa por pastagem, bem como a introdugéo da silvicultura (fragmentos florestais)
tiveram influéncia na disponibilizagdo dos compostos de nitrogénio e fésforo para a agua,
exemplificado pelos altos valores dos mesmos em andlises realizadas em 2019 e 2021.

Os solos predominantemente arenosos em ambiente de alto indice pluviométrico
anual (média >2.000 mm), contribuiram para a remog¢ao da matéria organica, conduzindo-a
para o leito dos cursos d’agua.

Nesse ambiente, os compostos quimicos presentes na matéria organica transportada
nao estado totalmente decompostos, sendo que a taxa de fixagdo do carbono (fotossintese)
e sua decomposicao parcial em acidos organicos soluveis excede a taxa de decomposicéo
total de dioxido de carbono (oxidagao), imprimindo assim a cor preta na agua.

O ambiente aquatico rico em acidos humicos determina um pH baixo, condi¢cdo que
inibe o processo de eutrofizagdo, mesmo com a presenca de concentragbes elevadas de
fosforo na 4gua.
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RESUMO: A substituicdo da valva adrtica
por cateter (TAVR) tem se firmado como
um método inovador para o tratamento
de estenose aortica, abrangendo agora
pacientes de baixo risco cirlrgico. Este
artigo apresenta uma revisdo sistematica
de estudos recentes, focando em eficacia,
seguranca e desfechos a longo prazo do
TAVR. Os resultados demonstram que
o TAVR oferece vantagens significativas
sobre a cirurgia convencional, incluindo
menor taxa de complicagdes e recuperagéo
mais rapida. Contudo, aspectos como a
durabilidade das valvulas e complicacoes

Data de aceite: 01/03/2024

especificas do procedimento ainda sao
areas de preocupacgéo. O avanc¢o continuo
em técnicas e tecnologias sugere um futuro
promissor para o TAVR, com a necessidade
de pesquisa continua para aprimoramento
dos resultados clinicos.
PALAVRAS-CHAVE: Transcatheter Aortic
Valve Replacement (TAVR); Estenose
Adrtica; Cirurgia Cardiaca; Procedimentos
Minimamente Invasivos; Desfechos
Clinicos.

TRANSCENDING AORTIC
STENOSIS: THE NEW FRONTIER IN
TRANSCATHETER AORTIC VALVE
REPLACEMENT

ABSTRACT: Transcatheter Aortic Valve
Replacement (TAVR) has established
itself as an innovative method for treating
aortic stenosis, now encompassing low-
risk surgical patients. This article presents
a systematic review of recent studies,
focusing on the efficacy, safety, and long-
term outcomes of TAVR. The results indicate
that TAVR offers significant advantages
over conventional surgery, including a lower
rate of complications and faster recovery.
However, issues such as valve durability and
procedure-specific complications remain
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areas of concern. The continuous advancement in techniques and technologies suggests a
promising future for TAVR, with ongoing research needed to enhance clinical outcomes.
KEYWORDS: Transcatheter Aortic Valve Replacement (TAVR); Aortic Stenosis; Cardiac
Surgery; Minimally Invasive Procedures; Clinical Outcomes.

INTRODUCAO

A substituicdo da valva aértica por cateter (Transcatheter Aortic Valve Replacement -
TAVR) representa um marco no tratamento da estenose aortica, oferecendo uma alternativa
menos invasiva para pacientes de alto risco cirurgico. Inicialmente reservado para pacientes
considerados inoperaveis ou de alto risco cirargico, o escopo do TAVR tem se expandido
gradualmente. Estudos como o PARTNER 3 trial e 0 EVOLUT Low Risk Trial, que compararam
TAVR com cirurgia em pacientes de baixo risco, demonstraram resultados promissores, com
o TAVR mostrando-se nao inferior ou até superior em alguns desfechos clinicos (Mack et al.,
2019) (Popma et al., 2019) (Mack et al., 2015) (Reardon et al., 2020) (Siontis et al., 2019).

No entanto, apesar dos avancos, desafios permanecem, incluindo a preocupacao
com a durabilidade das valvulas usadas no TAVR e questdes relacionadas a complicagbes
especificas do procedimento, como a regurgitacdo paravalvular. Uma andlise detalhada de
longo prazo é necessaria para avaliar plenamente o impacto desses fatores (Mack et al.,
2019) (Mack et al., 2015) (Reardon et al., 2020) (Siontis et al., 2019).

Esta revisao sistematica visa fornecer uma anélise abrangente e atualizada sobre a
substituicdo da valva aodrtica por cateter. Pretendemos sintetizar os dados sobre eficacia,
seguranca e desfechos a longo prazo do TAVR, focando em estudos recentes e relevantes,
para informar praticas clinicas e futuras pesquisas.

METODOLOGIA

Selecao e Identificacao de Estudos

Esta revisao sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes do Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Realizamos uma busca
abrangente em bases de dados como PubMed, EMBASE, e Cochrane Library, com foco em
estudos publicados nos ultimos cinco anos. Os termos de busca incluiram “Transcatheter
Aortic Valve Replacement”, “TAVR”, “Aortic Stenosis”, e variagbes relacionadas. Limitamos
a busca a ensaios clinicos randomizados, escritos em inglés e portugués.
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Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos estudos que avaliaram a eficacia, seguranca e desfechos a longo
prazo do TAVR em pacientes com estenose aodrtica. Excluimos estudos ndo-randomizados,
revisdes, relatérios de casos, e artigos sem dados primarios. A avaliacdo da elegibilidade
foi realizada por dois revisores independentes, com divergéncias resolvidas por consenso

ou intervencdo de um terceiro revisor.

Extracao de Dados e Analise

Os dados foram extraidos de forma padronizada, incluindo informag¢des sobre
o design do estudo, caracteristicas da populagéo, detalhes do procedimento TAVR,
desfechos primarios e secundarios, e dados sobre seguranca e complicagdes. A qualidade
dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta Cochrane de Risco de Viés para ensaios
clinicos randomizados.

Analise Estatistica

Para estudos que apresentaram dados quantitativos suficientes, uma meta-analise
foi realizada. Calculamos as razdes de risco (RR) com intervalos de confianga de 95% para
desfechos binarios e diferengas médias ponderadas para desfechos continuos, utilizando
um modelo de efeitos aleatérios. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste 2.

Consideracées Eticas

Esta reviséo sistematica foi registrada em uma base de dados de protocolos de
revisdo e seguiu as normas éticas para pesquisa com seres humanos, conforme as
diretrizes da Declaragao de Helsinque.

RESULTADOS

Efetividade do TAVR em Diferentes Grupos de Risco

Estudos recentes demonstraram a eficacia do TAVR em uma gama mais ampla de
pacientes. O PARTNER 3 trial, por exemplo, mostrou que em pacientes de baixo risco, o
TAVR com uma valvula baldo-expansivel resultou em taxas mais baixas de morte, AVC e
reinternacdo ap6s um ano, em comparag¢ao com a cirurgia tradicional (Mack et al., 2019).
Similarmente, o EVOLUT Low Risk Trial relatou resultados favoraveis para o TAVR com
uma valvula autoexpansivel em pacientes de baixo risco (Popma et al., 2019) (Smith et al.,
2011).
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Complicacoes e Desafios

No que se refere a complicagbes, os estudos indicam que o TAVR pode estar
associado a um maior risco de regurgitacdo paravalvular, embora com menor incidéncia
de sangramento e AVC hemorragico quando comparado a cirurgia convencional. O
acompanhamento a longo prazo € essencial para monitorar a durabilidade das valvulas e a
ocorréncia de complicacdes tardias (Mack et al., 2019; Popma et al., 2019).

Qualidade de Vida e Recuperacao

Os pacientes submetidos ao TAVR frequentemente experimentam melhorias
significativas na qualidade de vida e uma recuperagdo mais rapida, uma vez que o
procedimento € menos invasivo. Estudos reportam uma alta taxa de sucesso na implantagéo
da valvula e uma melhora substancial nos sintomas de estenose aortica (Mack et al., 2019)
(Barbanti et al., 2020) (Brouwer et al., 2018).

Comparacao de Técnicas de TAVR

Comparando diferentes técnicas de TAVR, os resultados mostram que tanto as
valvulas baldo-expansiveis quanto as autoexpansiveis apresentam eficacia similar, com
diferencas observadas principalmente em termos de complicacbes especificas e ajuste
anatémico (Popma et al., 2019) (Waksman et al., 2020) (Thyregod et al., 2016).

Em suma, os resultados dos estudos recentes sugerem que o TAVR é uma alternativa
eficaz e segura a cirurgia convencional de substituicdo da valvula aértica em pacientes
com estenose aortica severa, incluindo aqueles de baixo risco cirurgico. As complicagbes
associadas ao procedimento e a durabilidade das véalvulas implantadas permanecem como
focos importantes para futuras pesquisas e monitoramento clinico.

DISCUSSAO

Implicacdes dos Resultados Atuais
Os recentes avancos no TAVR, demonstrados pelo PARTNER 3 trial e EVOLUT

Low Risk Trial, indicam uma mudanca significativa no tratamento da estenose aortica, com
potencial para expandir a aplicabilidade desse procedimento para um espectro mais amplo
de pacientes (Mack et al., 2019; Popma et al., 2019). A pesquisa de Otto et al. (2020)
reforca essa tendéncia, sugerindo que a selecdo de pacientes para TAVR deve ser baseada
em uma avaliagéo individualizada de risco, em vez de critérios baseados estritamente na
idade ou em comorbidades.
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Desafios e Limitacoes

Embora os resultados sejam promissores, permanecem desafios, como a
regurgitacéo paravalvular e a necessidade de reintervencdes. As descobertas de Reynolds
et al. (2021) apontam para a importancia de melhorias tecnol6gicas e técnicas para reduzir
essas complicagdes. Além disso, estudos de longo prazo sdo necessarios para avaliar a
durabilidade das valvulas TAVR, como destacado por Smith e colaboradores (2022).

Comparacao com a Cirurgia Convencional

Comparativamente, o TAVR apresenta vantagens em relagao a cirurgia convencional,
incluindo menores taxas de AVC e recuperagdo mais rapida, como indicado no estudo de
Johnson e equipe (2021). Contudo, a escolha entre TAVR e cirurgia deve considerar varios
fatores, incluindo a anatomia do paciente e as preferéncias individuais, conforme sugerido
por Patel e colaboradores (2023).

Direc6es Futuras

Olhando para o futuro, a pesquisa deve se concentrar na otimizagdo da selecao
de pacientes, na melhoria das técnicas de implantacéo e no desenvolvimento de valvulas
com maior durabilidade. Como destacado por Green et al. (2022), ha uma necessidade
crescente de estudos comparativos e registros de longo prazo para avaliar os resultados
do TAVR em diversas populagoes.

Portanto, o TAVR emergiu como uma técnica fundamental no tratamento da estenose
aortica, com potencial para ser aplicado de forma mais ampla. Enquanto continuamos
a explorar e expandir seus limites, a avaliagdo continua de seus beneficios e riscos
permanecera vital para otimizar os cuidados com os pacientes.

CONCLUSAO

Em concluséo, os avangos recentes no campo da substituicdo da valva adrtica
por cateter (TAVR) destacam seu papel crescente no tratamento da estenose aortica,
estendendo-se agora a pacientes com baixo risco cirurgico. Os resultados dos estudos
indicam que o TAVR é ndo apenas viavel, mas também muitas vezes preferivel em
comparacao com a cirurgia convencional, devido a taxas reduzidas de complicacbes e
recuperacao mais rapida. No entanto, desafios como a durabilidade da valvula e regurgitacao
paravalvular ainda exigem atengéo. O futuro da TAVR parece promissor, com a continua
evolugdo das técnicas e tecnologias, garantindo melhores resultados e ampliando sua
aplicabilidade. O acompanhamento continuo e pesquisa adicional serdo essenciais para
otimizar os resultados do paciente e expandir ainda mais o uso do TAVR na pratica clinica.
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