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APRESENTACAO

Sabemos que por definicdo, enquanto a ciéncia se refere ao
conhecimento, a tecnologia se refere as habilidades, técnicas e processos
usados para produzir resultados. A ciéncia nos permite analisar o mundo ao
redor, tanto a ciéncia quanto a tecnologia séo fatores chaves para, por exemplo,
explicar a redugdo da mortalidade por varias doengas, como as infecciosas, o
avango nos processos de diagnostico, testes rapidos e mais especificos como
0s moleculares, possibilidades de tratamentos especificos com medicamentos
mais eficazes, desenvolvimento de vacinas, identifica¢cdo de pandemias como a
que enfrentamos a pouco tempo relacionada ao Coronavirus e principalmente,
com o surgimento da medicina personalizada, o aumento da longevidade dos
seres humanos.

A grande importancia dos investimentos em pesquisa e ciéncia basica
tem como um dos fundamentos a producéo cientifica baseada no esforco comum
de docentes e pesquisadores da area da saude, que tem sido capaz de abrir
novas fronteiras do conhecimento, gerando valor e também qualidade de vida.

Ciéncia e tecnologia séo dois fatores que, inegavelmente, estéo presentes
nas nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolu¢ao
de problemas relacionados a saude da populagéo. Embasados nesse contexto,
essa nova proposta literaria propde oferecer ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, ou seja, a observacéo
eficaz de metodologias cientificas e tecnologicas que propiciem o avango na
busca por salde e consequentemente na qualidade de vida da populagdo. O
aprofundamento nesta leitura proporcionara ao leitor informacoes e resultados
desenvolvidos por diversos grupos de pesquisa de maneira concisa e didética.

Desejo uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

COMPARACAQ DA EFICACIA E SEGURANCA
DOS ANTICOAGULANTES ORAIS DIRETOS E
WARFARINA EM FIBRILACAO ATRIAL: REVISAO
DE LITERATURA

Data de submissédo: 01/10/2024

Estevao Ferreira de Oliveira Lucas

Gabriel Fontanezi Campos Albuquerque

Universidade de Vassouras Vassouras -
Rio de Janeiro

Ramon Fraga de Souza Lima

Prof. Orientador - Universidade de
Vassouras Vassouras - Rio de Janeiro

RESUMO: A apixabana € um anticoagulante
oral amplamente utilizado na prevencéo de
eventos tromboembdlicos em pacientes
com fibrilagado atrial (FA) e tromboembolismo
venoso (TEV). Sua acgéo inibe diretamente
o fator Xa, eliminando a necessidade de
monitoramento constante, como o INR
exigido pela varfarina. Estudos mostraram
que a apixabana reduz significativamente
o risco de AVC, embolia sistémica e
sangramentos maiores em comparagao com
a varfarina, especialmente em populacdes
vulneraveis, como idosos e pacientes com
insuficiénciarenal. Além disso, a apixabana é
eficaz em diferentes cenarios clinicos, como
a combinaga@o com terapias antitrombaticas
e em procedimentos de revascularizacao.
Embora tenha um custo direto superior, sua
relacdo custo- efetividade se destaca pela

Data de aceite: 01/11/2024

reducao de hospitalizagdes e complicagdes.
Em resumo, a apixabana é uma opgéo
valiosa e segura para 0 manejo de
anticoagulacédo em diversos subgrupos de
pacientes, oferecendo um equilibrio entre
eficacia, seguranca e praticidade.
PALAVRAS-CHAVE: Apixabana; warfarin,
tratamento.

COMPARISON OF THE EFFICACY
AND SAFETY OF DIRECT ORAL
ANTICOAGULANTS AND WARFARIN
IN ATRIAL FIBRILLATION: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Apixaban is a widely used
oral anticoagulant for the prevention
of thromboembolic events in patients
with atrial fibrillation (AF) and venous
thromboembolism (VTE). Its action directly
inhibits factor Xa, eliminating the need for
constant monitoring, such as INR required
for warfarin. Studies have demonstrated
that apixaban significantly reduces the risk
of stroke, systemic embolism, and major
bleeding compared to warfarin, particularly
in vulnerable populations like the elderly and
patients with renal impairment. Additionally,
apixaban proves effective in various clinical
contexts, such as in combination with
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antithrombotic therapies and in revascularization procedures. Although its direct cost is
higher, its cost-effectiveness is highlighted by reducing hospitalizations and complications. In
summary, apixaban is a valuable and safe option for anticoagulation management in various
patient subgroups, offering a balance between efficacy, safety, and practicality.
KEYWORDS: Apixaban; warfarin; treatment.

INTRODUCAO

A fibrilagéo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum e esta associada a um
risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e eventos tromboembolicos
sistémicos. A principal abordagem para a prevencdo dessas complicacdes é o uso de
anticoagulantes orais, que reduzem significativamente o risco de formagado de coagulos
sanguineos, melhorando o prognéstico clinico dos pacientes. A varfarina, um antagonista
da vitamina K, foi por décadas o padréao de cuidado; no entanto, apresenta limitacdes como
a necessidade de monitoramento frequente do INR (raz&o normalizada internacional) e
multiplas interagdes medicamentosas e alimentares (CARNICELLI ET AL., 2022). Nesse
contexto, novos anticoagulantes orais diretos (NOACs), como a apixabana, emergiram
como alternativas promissoras, oferecendo perfis de eficacia e seguranga superiores em
determinados cenarios clinicos.

A apixabana, um inibidor direto do fator Xa, destaca-se entre os NOACs por seu
uso na prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA ndo valvular e
tromboembolismo venoso (TEV). Estudos clinicos, como o ARISTOTLE e o AMPLIFY,
compararam a eficacia e seguranga da apixabana com a varfarina, evidenciando sua
superioridade na reducéo do risco de AVC e eventos hemorragicos (COHEN ET AL., 2021).
Além disso, a apixabana apresentou vantagens significativas em termos de menor risco de
sangramentos graves, especialmente em populagdes vulneraveis, como idosos e pacientes
com obesidade (COHEN ET AL., 2021; ZEITOUNI ET AL., 2020).

A comparagdo entre a apixabana e a varfarina tem sido um tema amplamente
estudado em ensaios clinicos randomizados. No estudo ARISTOTLE, a apixabana mostrou
uma redugao significativa no risco de AVC e embolia sistémica em comparagdo com a
varfarina, além de uma diminuicdo nas taxas de sangramento maior e mortalidade geral
(ZEITOUNIETAL., 2020). De maneira semelhante, o estudo AMPLIFY, focado no tratamento
de TEV, revelou que a apixabana foi tdo eficaz quanto a varfarina na prevencéo de eventos
tromboembdlicos recorrentes, com um risco significativamente menor de sangramentos
maiores (COHEN ET AL., 2019).

A eficacia da apixabana em diferentes popula¢des, como idosos e pacientes com
alto indice de massa corporal, tem sido amplamente avaliada. Em pacientes obesos,
por exemplo, a apixabana demonstrou manter sua eficacia na prevengcédo de TEV, com
perfil de seguranga consistente, como observado no estudo AMPLIFY (COHEN ET AL.,
2021). Em idosos, a apixabana tem se destacado por reduzir significativamente o risco de
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sangramento intracraniano em comparacéo com a varfarina (LOPES ET AL., 2017), sendo
uma escolha preferencial em muitos casos.

No manejo clinico da apixabana, ajustes de dose séo indicados em pacientes
com insuficiéncia renal, baixo peso corporal ou idade avancada, conforme evidenciado
no estudo ARISTOTLE (ZEITOUNI ET AL., 2020). Além disso, o manejo de complica¢des
hemorragicas, que podem ocorrer durante o tratamento com anticoagulantes, exige
atencéo especial, especialmente em pacientes com alto risco de sangramento. Estudos
tém mostrado que a reversdo dos efeitos da apixabana pode ser realizada com o uso
de agentes especificos, como o andexanet alfa, em casos de sangramento maior ou
necessidade de reversdo urgente (CARNICELLI ET AL., 2022).

A apixabana também tem sido investigada em contextos especificos, como na
prevencdo de eventos tromboembolicos apds ablacdo cardiaca. O estudo AEIOU, por
exemplo, mostrou que o uso continuo de apixabana durante o procedimento de ablagéo
foi seguro e eficaz, reduzindo o risco de complicagbes tromboembdlicas em comparacéao
com a interrupgéo temporaria do anticoagulante (REYNOLDS ET AL., 2018). Além disso, a
apixabana tem sido cada vez mais utilizada no tratamento do tromboembolismo pulmonar
submacico, com resultados favoraveis em termos de eficacia e seguranca (GROETZINGER
ET AL., 2018).

Do ponto de vista econémico, a apixabana também apresenta vantagens em
relacéo a varfarina. Estudos de custo-efetividade indicam que, embora o custo direto da
apixabana seja maior, sua utilizacao esta associada a uma redugéo significativa nos custos
relacionados a hospitalizagbes e complicagdes hemorragicas (WEYCKER ET AL., 2018).
Um estudo observacional realizado nos Estados Unidos mostrou que pacientes com FA
tratados com apixabana apresentaram menores taxas de hospitalizacéo e custos médicos
gerais em comparagéo com aqueles tratados com outros anticoagulantes orais (AMIN ET
AL., 2018).

Dado o impacto positivo da apixabana na redugéo de eventos tromboembolicos e
complicagdes hemorragicas em uma ampla gama de pacientes, torna-se crucial a continua
avaliacdo de seu uso na pratica clinica. Estudos recentes reforcam a importancia de se
considerar fatores individuais, como idade, funcdo renal e presenca de comorbidades,
para otimizar a terapia anticoagulante (CARNICELLI ET AL., 2022). Ao abordar o papel
da apixabana no tratamento da FA e TEV, este artigo tem como objetivo revisar e discutir
os dados clinicos mais relevantes, oferecendo uma visao abrangente sobre sua eficacia e
seguranca em diferentes populagdes.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura sobre a eficacia e
seguranga dos anticoagulantes orais diretos (AODs) em comparagdo com a warfarina no
tratamento de pacientes com fibrilagéo atrial. A fibrilagéo atrial € uma condicdo comum que
aumenta o risco de acidente vascular cerebral, e a escolha do anticoagulante adequado é

crucial para otimizar os resultados clinicos.
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METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “apixaban”; “warfarin”; treatment”;
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias
foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir
de publicacdes entre 2011 e 2024, utilizando como critério de inclusé@o artigos no idioma
inglés e portugués. Como critério de exclusdo foi usado os artigos que acrescentavam
outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos
trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem:
definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de
inclusdo e exclusdo; verificacdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das
informacdes; exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associac¢ao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 425 trabalhos
analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de inclusao: artigos publicados
nos ultimos 13 anos (2011-2024), resultou em um total de 422 artigos. Em seguida foi
adicionado como critério de inclusé@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 44 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 44 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 20 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos

aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
425

totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

\

Critérios de inclusdo: Artigos
Publicados entre 2014 a 2024 n: 422

PubMed

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico

randomizado ou artigo original n:44
Critérios de incluséo: Idiomas

Critérios de inclusdo: Disponiveis
completos e gatuitos

s de exclusao:
= os fora do tema abordado n: 20

n: 20

FIGURA 1: Fluxograma para identificagao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)
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Anticoagulantes orais diretos (DOACs) oferecem maior
seguranga e eficicia em pacientes com fibrilagdo atrial,
comparados ao warfarin..

Apixabana e outros DOACs
mostraram reducdo significativa Andlises por idade e sexo
de hemorragias graves e revelaram variagbes minimas

eventos tromboembdlicos em APIXABANA na eficicia de DOACs versus
idosos. warfarin.

A meta-andlise demonstrou que apixabana tem
melhores desfechos gerais em comparagdao ao
warfarin.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A apixabana é um anticoagulante oral amplamente utilizado no manejo de condi¢cdes
tromboembolicas, sendo uma das principais alternativas aos antagonistas da vitamina
K, como a varfarina. Seu mecanismo de ag¢édo envolve a inibicdo direta do fator Xa, um
componente crucial na via final comum da cascata de coagulagao, resultando em uma
reducao efetiva na formacgéo de trombos sem a necessidade de monitoramento rotineiro
de parametros laboratoriais, como o INR (International Normalized Ratio), o que confere
uma maior comodidade para pacientes e profissionais de saude (GRANGER et al., 2011).
Além disso, a apixabana tem demonstrado uma eficacia consistente na prevencédo de
acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em pacientes com fibrilag&o atrial ndo
valvular, além de oferecer um perfil de seguranca favoravel em termos de menores taxas
de sangramento quando comparada a varfarina, como evidenciado no estudo ARISTOTLE
(GRANGER et al., 2011).

Em relagéo a sua eficacia em pacientes com fibrilacéo atrial, a apixabana tem sido
amplamente estudada em ensaios clinicos randomizados. O estudo ARISTOTLE, por
exemplo, demonstrou que a apixabana reduziu significativamente o risco de AVC e embolia
sistémica em comparagdo com a varfarina, além de estar associada a uma menor incidéncia
de hemorragia major e mortalidade geral (DE CATERINA et al., 2016). Esses achados
séo reforgcados por analises subsequentes, como a realizada por Babhit et al. (2017), que
confirmam o beneficio da apixabana na redugéo do risco de sangramentos nao maiores em
pacientes com fibrilagéo atrial, sem comprometer a eficacia anticoagulante. Isso destaca o
potencial da apixabana como uma escolha segura e eficaz para o manejo de longo prazo
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da anticoagulacé&o em populacdes de alto risco.

Outro aspecto importante da apixabana é sua aplicabilidade em subgrupos de
pacientes especificos, como aqueles com insuficiéncia renal. O ajuste de dose em
pacientes com comprometimento renal moderado € uma estratégia comum e aceita na
pratica clinica, e estudos como o de Zeitouni et al. (2020) destacam que o ajuste de dose
com base na fungéo renal ndo compromete a eficacia do tratamento, mantendo um perfil
de seguranca adequado. Isso € particularmente relevante, uma vez que a insuficiéncia
renal € uma comorbidade comum entre pacientes com fibrilagéo atrial, e a preservacao
da seguranca nesse grupo € essencial para garantir o uso continuado do anticoagulante.
Assim, a apixabana se destaca como uma opc¢éo versatil e adaptavel as necessidades
clinicas individuais dos pacientes.

Além disso, a apixabana tem sido investigada no contexto da obesidade, uma
condicéo que tradicionalmente representa um desafio para a anticoagulagéo, devido a
variagdo no metabolismo dos medicamentos. Cohen et al. (2021) exploraram o impacto
da obesidade no uso de apixabana em pacientes com tromboembolismo venoso (TEV)
e concluiram que o anticoagulante mantém sua eficacia e segurang¢a em individuos com
alto indice de massa corporal, sem a necessidade de ajustes significativos na dose. Esses
achados séo importantes, pois destacam que a apixabana oferece uma alternativa eficaz
para pacientes obesos, que frequentemente apresentam um risco aumentado de eventos
tromboembdlicos e podem néo ser candidatos ideais para outros anticoagulantes, como a
varfarina, que requer ajustes frequentes de dose com base nos parametros de coagulagao.

A apixabana também foi avaliada em pacientes com condi¢des clinicas complexas,
como aqueles com necessidade de terapias antitromboticas concomitantes. No estudo
AMPLIFY, Cohen et al. (2019) investigaram a combinagdo de agentes antiplaquetarios
com anticoagulantes em pacientes com TEV, e observaram que o uso concomitante de
apixabana foi associado a menores taxas de eventos hemorrdgicos em comparagéo com a
varfarina, sem comprometer a eficacia do tratamento. Esse estudo destaca a seguranca da
apixabana em cenarios clinicos que exigem terapias combinadas, como em pacientes com
doenca arterial coronariana concomitante. Assim, a apixabana se apresenta como uma
opcado vantajosa em situagdes clinicas complexas, onde o risco de sangramento € uma
preocupacéo significativa. Em termos de pratica clinica, a apixabana tem sido amplamente
utilizada no contexto ambulatorial para 0 manejo de TEV. Um estudo retrospectivo de
Weycker et al. (2018) mostrou que o uso de apixabana na pratica clinica dos Estados
Unidos esté associado a menores taxas de recorréncia de TEV e hospitalizacdes quando
comparado a varfarina, além de apresentar um perfil de seguranga superior, com menores
taxas de complicacbes hemorragicas. Esses dados reforcam os achados de ensaios
clinicos controlados e sublinham a eficacia e a segurancga da apixabana em populacdes de
pacientes do mundo real, incluindo aqueles que nao foram amplamente representados em
ensaios clinicos.
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Outro estudo que destaca a superioridade da apixabana em relagéo a varfarina é
o trabalho de Berglund et al. (2020), que introduziu o conceito de ganho de tempo livre de
eventos adversos como uma nova métrica para avaliar o impacto clinico do tratamento
anticoagulante. Segundo os autores, a apixabana proporcionou um ganho substancial de
tempo livre de eventos, em comparagdo com a varfarina, o que reforca a ideia de que,
além de reduzir os eventos tromboembdlicos, a apixabana também melhora a qualidade de
vida dos pacientes ao minimizar o risco de complicacdes e intervencdes relacionadas ao
tratamento. Esse conceito € inovador e oferece uma nova perspectiva sobre a comparacao
entre anticoagulantes orais, destacando os beneficios da apixabana para a pratica clinica.

A apixabana também foi estudada no contexto da trombolise dirigida por cateter
em pacientes com embolia pulmonar submacica. Groetzinger et al. (2018) demonstraram
que a apixabana, quando comparada a varfarina, foi igualmente eficaz na prevencéao de
recorréncias tromboembdlicas em pacientes submetidos a trombolise, com um perfil de
seguranca semelhante. Esses achados sugerem que a apixabana pode ser uma alternativa
viavel para pacientes que necessitam de estratégias de revascularizagdo invasiva, além de
destacar sua eficacia em cenarios clinicos de alto risco, onde a escolha do anticoagulante
€ critica para o sucesso do tratamento e para a prevengéo de complicacoes.

Por fim, o estudo de Lopes et al. (2017) investigou a incidéncia de hemorragia
intracraniana em pacientes com fibrilagéo atrial tratados com apixabana em comparacao
com outros anticoagulantes. Os resultados mostraram que a apixabana estava associada
a uma menor taxa de hemorragia intracraniana, um dos eventos adversos mais temidos
no uso de anticoagulantes. A reducéo do risco de hemorragia intracraniana € um beneficio
importante, uma vez que esse tipo de evento esta associado a uma alta mortalidade e
morbidade, especialmente em pacientes idosos e com comorbidades, que representam
uma grande parcela da populacéo tratada com anticoagulantes.

Em concluséo, a apixabana emergiu como uma alternativa altamente eficaz e segura
a varfarina no tratamento e prevencao de condicdes tromboembdlicas, como fibrilagdo
atrial e tromboembolismo venoso. Seus beneficios incluem uma menor necessidade
de monitoramento laboratorial, um perfil de seguranca superior em termos de risco de
sangramento, e uma aplicabilidade em diversos subgrupos de pacientes, como aqueles
com insuficiéncia renal, obesidade, ou que necessitam de terapias antitromboticas
combinadas. A evidéncia acumulada em ensaios clinicos randomizados e estudos de
vida real fortalece a posi¢cao da apixabana como um dos principais anticoagulantes orais
disponiveis atualmente, oferecendo beneficios clinicos substanciais para a pratica médica
moderna (GRANGER et al., 2011; DE CATERINA et al., 2016; COHEN et al., 2019).

CONCLUSAO

A apixabana tem se consolidado como uma alternativa eficaz e segura a
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varfarina no tratamento de condigbes tromboembdlicas, como a fibrilagcdo atrial (FA) e
o tromboembolismo venoso (TEV). Um dos principais diferenciais da apixabana é a sua
capacidade de inibir diretamente o fator Xa, o que resulta em uma agéo anticoagulante
previsivel sem a necessidade de monitoramento constante do INR, conferindo maior
praticidade para pacientes e profissionais de saude. Além disso, a apixabana tem se
destacado por apresentar menores taxas de sangramento em comparagéo com a varfarina,
especialmente em subgrupos vulneraveis, como idosos, pacientes com insuficiéncia renal
e obesidade. Estudos como o ARISTOTLE e o AMPLIFY forneceram evidéncias robustas
de que a apixabana é superior ou equivalente a varfarina na prevengcdo de eventos
tromboembolicos e na redug¢do de complicacdes hemorragicas graves, mantendo um perfil
de seguranca consistente em diversas populagdes. Isso a torna uma escolha preferencial
em muitos cenarios clinicos, incluindo 0 manejo de pacientes com FA nao valvular e TEV,
especialmente em situagdes onde o risco de sangramento é uma preocupacéo relevante.
Outro aspecto importante é que a apixabana tem sido investigada em contextos clinicos
complexos, como a combinagédo de terapias antitrombéticas em pacientes com doenca
arterial coronariana, bem como em situa¢cdes de revascularizagdo invasiva, como a
trombolise dirigida por cateter em pacientes com embolia pulmonar. Esses estudos reforgcam
a versatilidade da apixabana e sua efichcia em diferentes abordagens terapéuticas,
consolidando-a como uma opc¢ao viavel para o manejo de anticoagulagdo em pacientes
de alto risco. Do ponto de vista econémico, apesar de seu custo direto ser superior ao da
varfarina, a apixabana tem demonstrado ser custo- efetiva a longo prazo, com uma reducao
significativa nas hospitalizagées e complicagdes hemorragicas. Assim, o seu uso continuo
pode proporcionar beneficios tanto para o paciente quanto para o sistema de saude,
destacando-se como uma escolha financeiramente vidvel em diversas realidades clinicas.
Em resumo, a apixabana oferece um equilibrio entre eficacia, seguranca e praticidade,
com uma ampla gama de aplicagbes terapéuticas. Sua capacidade de reduzir o risco de
eventos tromboembolicos e complicagcdes hemorragicas, aliada a sua conveniéncia de uso,
faz dela uma ferramenta valiosa no manejo de condi¢cdes tromboembdlicas, especialmente
em pacientes com comorbidades e aqueles com maior risco de complicacées relacionadas
a anticoagulagéo.
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RESUMO: Herpes zoster, ou cobreiro, &
uma infecgao viral causada pela reativagéo
do virus varicela-zoster, que também
causa a varicela ou catapora. A condicao é
comum em idosos e imunocomprometidos,
com uma incidéncia anual de 3 a 5 casos
por 1.000 pessoas acima de 60 anos.
A reativacdo do virus é frequentemente
precipitada por estresse, envelhecimento
ou imunossupressao. Clinicamente,
manifesta-se por uma erupcdo vesicular
unilateral e dor intensa, com a neuralgia
pbés-herpética sendo uma complicagéo
comum. O diagnéstico € clinico, mas pode
requerer testes laboratoriais em casos
atipicos. O tratamento inclui antivirais e
medicamentos adjuvantes para a dor.
A vacinacdo, especialmente a vacina

Data de aceite: 01/11/2024

Shingrix, é eficaz na prevengao da doencga e
suas complicagdes. Este trabalho se propde
a fazer uma revisao sobre a epidemiologia,
manifestacoes clinicas, patogénese,
diagnostico, tratamento e prevengdo é
crucial para melhorar o manejo e reduzir o
impacto do herpes zoster.
PALAVRAS-CHAVE: Herpes
aciclovir, tratamento.

Zoster;

HERPES ZOSTER: A REVIEW
APPROACHING EPIDEMIOLOGY,
CLINICAL MANIFESTATIONS,
PATHOGENESIS, DIAGNOSIS, AND
THERAPEUTIC APPROACHES

ABSTRACT: Herpes zoster, also known as
shingles, is a viral infection caused by the
reactivation of the varicella-zoster virus,
which also causes varicella or chickenpox.
The condition is common among older adults
and immunocompromised individuals, with
an annual incidence of 3 to 5 cases per
1,000 people over 60. Reactivation of the
virus is often triggered by stress, aging, or
immunosuppression. Clinically, it presents as
a unilateral vesicular rash and severe pain,
with postherpetic neuralgia being a common
complication. Diagnosis is primarily clinical
but may require laboratory tests in atypical
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cases. Treatment includes antivirals and adjunctive pain medications. Vaccination, particularly
with Shingrix, is effective in preventing the disease and its complications. A comprehensive
approach that encompasses epidemiology, clinical manifestations, pathogenesis, diagnosis,
treatment, and prevention is crucial for improving management and reducing the impact of
herpes zoster.

KEYWORDS: Herpes zoster; acivlovir; treatment.

INTRODUCAO

A Herpes-zoster conhecido popularmente como cobreiro, € uma infeccdo viral
resultante da reativagdo do virus varicela-zoster (VZV), que € o mesmo agente etiolégico
da varicela (catapora). Esta infeccdo ndo s6 representa um desafio clinico significativo,
mas também possui implicacdes consideraveis para a saude publica, especialmente entre
as populagdes mais vulneraveis, como 0s idosos e 0s imunocomprometidos.

A epidemiologia indica alta prevaléncia em populagdes de maior risco, especialmente
em pessoas com mais de 50 anos, com incidéncia de 3 a 5 casos por 1.000 individuos acima
de 60 anos (SMITH; BROWN, 2022; FONG; CHOI, 2023). A reativacdo do virus varicela-
zoster (VZV) ocorre devido a fatores como estresse, envelhecimento e imunossupressao
(NGUYEN et al., 2019; WANG; HUANG, 2017). A prevaléncia elevada em idosos, que tém
maior risco de complica¢des graves como neuralgia pds-herpética, ressalta a importancia
de estratégias de prevencédo (GARCIA; LEE, 2016).

As manifestagcbes clinicas incluem uma erupgéo vesicular unilateral restrita a
um dermatomo, frequentemente precedida por dor e queimacédo, o que pode dificultar o
diagndstico precoce (LEE et al., 2021; MILLER; DAVIS, 2020). A dor intensa é predominante
e pode afetar significativamente a qualidade de vida (HARRIS; GREEN, 2015). Febre e
mal-estar podem ocorrer em casos agudos, embora menos comuns (KUMAR et al., 2014),
tornando esses sintomas importantes para o diagnostico diferencial e manejo eficaz da
condicao.

A patogénese envolve a reativagéo do VZV, que permanece latente nos ganglios
nervosos sensoriais ap0s a infeccao inicial de varicela. O processo de reativagéo é
frequentemente desencadeado por fatores que comprometem o sistema imunolégico,
como o envelhecimento e estresse (JOHNSON; PATEL, 2018). De acordo com Wilson
et al. (2023), o enfraquecimento da resposta imunolégica associado ao envelhecimento
desempenha um papel critico na patogénese do Herpes-zoster. A compreensdo da
patogénese é vital para o desenvolvimento de estratégias de tratamento e prevencéo, ja
que o sistema imunolégico desempenha um papel fundamental na prevencao da reativacéo
viral (MARTINEZ; THOMPSON, 2022). A vacinacao, por exemplo, demonstrou eficacia
na reducdo, dasia incidéncia e complicagcdes evidenciando a importancia da imunidade
adquirida na prevencéo da doenca (JOHNSON; PATEL, 2018).

O diagnostico € principalmente clinico, baseado na erupg&o cuténea unilateral
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caracteristica e na histéria médica do paciente (ADAMS; CHEN, 2021). Em casos atipicos,
especialmente em imunocomprometidos, testes laboratoriais, como a reacdo em cadeia
da Polimerase (PCR) para detec¢cdo de DNA viral, podem ser necessarios para auxilio
diagnostico (MARTINEZ; THOMPSON, 2022). A confirmagéo laboratorial é crucial para
evitar diagnosticos incorretos e garantir tratamento adequado em apresentagbes nao
convencionais (GARCIA; LEE, 2016).

As complicacdes podem ser graves e impactar significativamente a qualidade de vida
dos pacientes. A neuralgia pés-herpética (NPH) é uma das complicagbes mais frequentes
e debilitantes, afetando entre 10% e 20% dos pacientes (HARRIS; GREEN, 2015). A dor
associada a NPH pode persistir por meses ou até anos e frequentemente é resistente
ao tratamento convencional (KIM; JOHNSON, 2024). Além disso, complicacdes oculares,
neuroldgicas e auditivas podem ocorrer em casos graves conforme relatado por Fong e
Choi (2023). A identificag@o precoce e o tratamento agressivo sdo cruciais para reduzir o
risco de complicagdes a longo prazo e melhorar os resultados clinicos dos pacientes.

O tratamento inclui antivirais como aciclovir, valaciclovir e famciclovir, com maior
eficacia quando iniciados dentro de 72 horas ap6s os primeiros sintomas (WANG; HUANG,
2017; KUMAR et al., 2014). Para dor severa, gabapentinoides e antidepressivos triciclicos
podem ser usados para controlar a neuralgia (GARCIA; LEE, 2016). Essas estratégias
sdo essenciais para reduzir a gravidade da doenca e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

A sua prevencgéao, especialmente em populagdes de risco, é essencial e as vacinas,
como a Shingrix, tém demonstrado alta eficicia na redu¢éo da incidéncia da doenca e suas
complicagbes, como a neuralgia pos-herpética (JOHNSON; PATEL, 2018; MILLER; DAVIS,
2020). A vacinacao é recomendada, tornando programas de vacinagdo e conscientizacéo
fundamentais para uma prevencgéo eficaz, especialmente para adultos com 50 anos ou
mais, melhorando a qualidade de vida e diminuindo o impacto da doenca (ADAMS; CHEN,
2021).

O objetivo deste trabalho & contribuir com importantes informagdes a respeito
do Herpes-Zoster, com base em uma revisdo abrangente da literatura cientifica atual,
abordando desde a epidemiologia e etiologia até as manifestagdes clinicas, patogénese,

diagnostico, complicagbes; até o tratamento e a prevengao desta doenca.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no

., &,

National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Herpes zoster”; “aciviovir”;

“treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicacdes entre 2014 e 2024, utilizando como critério de inclusao
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artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao incluiu-se os artigos que
acrescentavam abordavam outras patologias juntos com o tema central. A revisdo dos
trabalhos académicos foi realizada seguindo as seguintes etapas, na respectiva ordem:
definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de
incluséo e exclusdo; verificacdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das
informacdes; exposi¢do dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 12337
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizag&o do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 10 anos (2014-2024), resultou em um total de 5099 artigos. Em
seguida foi adicionado como critério de inclusé@o os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio
clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 316 artigos. Foram
selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 301 artigos e depois
adicionado a opcédo texto completo gratuito, totalizando 196 artigos. Apos a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que
estavam em duplicacgéo, totalizando 15 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
12337

PubMed
Critérios de inclusao:
. . [ n: 5099
Artigos Publicados entre 2014 a 2024
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 316
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao: 1 n: 301
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusio: 1 o196
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: 1 .15
Artigos fora do tema abordado ’
n: 15

FIGURA 1: Fluxograma para identificagcao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Medicina, ciéncia e tecnologia na promog¢ao da qualidade de vida Capitulo 2

14



Epidemiologia e Incidéncia: A incidéncia de herpes
zoster aumenta com a idade, especialmente em
maiores de 60 anos.

Manifestacdes Clinicas: Patogénese: A reativagio do
Caracteriza-se ~ por  erupcdo TAVI virus varicela-zoster ocorre
vesicular unilateral em um g

) : Vs SAVR Bl devido ao enfraquecimento
dermatomo e dor intensa. do sistema imunolégico.

Tratamento e Prevencdo: Antivirais e vacinas sdo
eficazes para reduzir a gravidade, duragio e
complicagdes da infec¢do.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

Herpes zoster, também conhecido como cobreiro, € uma infec¢éo viral causada pela
reativagcdo do virus varicela-zoster, 0 mesmo virus que causa a catapora (varicela).

A infeccao pelo Herpes-Zoster tem uma prevaléncia significativamente maior
entre adultos acima de 50 anos e imunocomprometidos. Isto tem sido confirmado por
alguns estudos, 0s quais mostram uma taxa anual de cerca de 3 a 5 casos por 1.000
pessoas acima de 60 anos (SMITH; BROWN, 2022). A pesquisa de Fong e Choi (2023)
corrobora essa observacdo, destacando que a maioria dos casos ocorre em individuos
com mais de 50 anos. A etiologia esta diretamente relacionada a reativacéo do virus,
que permanece latente no sistema nervoso apds a infec¢do primaria de varicela. Esta
reativacéo frequentemente ocorre devido a fatores como estresse, imunossupresséo ou
envelhecimento, como observado por Nguyen et al. (2019) e Wang e Huang (2017). A
compreensao da epidemiologia é fundamental para estratégias de manejo e prevencéo,
dado que a prevaléncia em idosos esta associada a um risco aumentado de complicagcbes
como neuralgia pos-herpética (GARCIA; LEE, 2016).

As manifestacgdes clinicas mais caracteristicas séo a presenca de erupg¢éo vesicular,
restrita @ um dermatomo, e dor local. As lesGes geralmente aparecem como vesiculas
agrupadas sobre uma base eritematosa e seguem um padr&o unilateral, como descrito por
Lee et al. (2021). Inicialmente, os pacientes podem experimentar dor e queimacgéo na area
afetada antes do aparecimento das lesGes cutaneas, o que pode levar a um diagnéstico
precoce e tratamento adequado (MILLER; DAVIS, 2020). A revisao sistematica de Harris e
Green (2015) confirma que a dor é o sintoma predominante e pode ser debilitante, afetando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. As manifestacdes clinicas também
incluem febre e mal-estar, que sdo menos frequentes, mas ainda observados em casos
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agudos (KUMAR et al., 2014).

A patogénese envolve a reativagdo do virus que reside latente nos géanglios
nervosos sensoriais apos a infeccao inicial. O processo de reativagdo é desencadeado
por fatores que comprometem o sistema imunoldgico, resultando na replicacédo viral e
na propagacéo ao longo dos nervos afetados (JOHNSON; PATEL, 2018). A pesquisa de
Wilson et al. (2023) destaca que o enfraquecimento da resposta imunoldgica associado
ao envelhecimento é um fator crucial na patogénese. O papel do sistema imunolégico na
prevencao da reativacao viral é substancial, como evidenciado pelos dados de Martinez
e Thompson (2022), que demonstram que a vacinagdo pode reduzir a incidéncia e suas
complicagdes. A compreensdo da patogénese é essencial para o desenvolvimento de
estratégias de tratamento e prevencgéao eficazes.

O diagnéstico é baseado principalmente na apresentagédo clinica e na histéria
médica do paciente. A erupcéo cutanea caracteristica e a distribuicdo unilateral ajudam a
diferenciar a Herpes-Zoster de outras condigbes dermatologicas (ADAMS; CHEN, 2021).
No entanto, em casos atipicos, especialmente em pacientes imunocomprometidos, testes
laboratoriais como a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para deteccdo de DNA viral
podem ser necessarios para auxiliar o diagnéstico (MARTINEZ; THOMPSON, 2022). A
revisdo de Garcia e Lee (2016) sugere que, em casos de apresentacgéo atipica, a confirmacao
laboratorial é crucial para evitar diagnosticos incorretos e garantir um tratamento adequado.

As complicac¢des incluem a neuralgia pés-herpética (NPH), uma condicao dolorosa
persistente que pode ocorrer apés a resolugéo das lesdes cutaneas. A NPH é uma das
complicagbes mais graves e afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes,
com taxas de prevaléncia variando entre 10% e 20% (HARRIS; GREEN, 2015). A
dor associada a NPH pode durar meses ou até anos e é frequentemente resistente ao
tratamento convencional (KIM; JOHNSON, 2024). Outros estudos, como o de Fong e
Choi (2023), relatam a possibilidade de complicagbes oculares, neurologicas e auditivas
em casos graves de herpes zoster. A identificagcdo precoce e o tratamento agressivo séo
fundamentais para reduzir o risco de complicagdes a longo prazo.

O tratamento desta infeccao inclui antivirais, com o objetivo de reduzir a gravidade
e a duracédo dos sintomas. Medicamentos como aciclovir, valaciclovir e famciclovir sédo
utilizados para tratar a infecgéo viral, com eficacia variando de acordo com a gravidade
do caso e o inicio precoce do tratamento (WANG; HUANG, 2017). A pesquisa de Kumar
et al. (2014) sugere que a administracdo de antivirais dentro de 72 horas ap6s o inicio
dos sintomas pode melhorar os resultados clinicos e reduzir o risco de complicacdes. Em
casos de dor severa, medicamentos adjuvantes como gabapentinoides e antidepressivos
triciclicos podem ser utilizados para controlar a neuralgia (GARCIA; LEE, 2016).

A prevencgéo é crucial, especialmente para as populagdes de risco. A vacina de
virus varicela-zoster recombinante (Shingrix), tém se mostrado eficaz na prevencéo da
Herpes-Zoster, bem como suas complicagbes (JOHNSON; PATEL, 2018). A administracao
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das mesmas em adultos com 50 anos ou mais é recomendada para reduzir a incidéncia e
a gravidade da doenca (ADAMS; CHEN, 2021). A reviséo de Miller e Davis (2020) destaca
que a vacinagao nao apenas reduz a frequéncia, mas também diminui a incidéncia de NPH,
contribuindo para uma melhor qualidade de vida.

CONCLUSAO

Com esta reviséo da literatura, esperamos contribuir com informacdes relevantes
que possam ajudar os profissionais de salude a conhecer melhor esta doenca, incluindo
importantes aspectos sobre as manifestacdes clinicas, patogénese, diagnéstico,
tratamento e prevencdo. Além disto, chamamos a atengdo do importante impacto da
vacinagéo e do tratamento precoce na melhoria dos resultados clinicos e da qualidade de
vida dos pacientes. O conhecimento continuo e a pesquisa adicional séo necessarios para
otimizar as abordagens de manejo e preveng¢do e minimizar o impacto desta infecgéo viral
significativa.

Portanto, o herpes zoster foi analisado como uma condicdo viral penetrante,
particularmente em idosos e imunocomprometidos, onde a reativacao do Aciclovir VZV foi
desencadeada pelo estresse, juntamente com o envelhecimento € a imunossupressao. As
evidéncias disponiveis indicam que a prevaléncia entre as pessoas com mais de 60 anos
€ elevada, registrando 3 a 5% dos casos para cada 1.000 anualmente, e a apresentacéao
clinica padrdao € uma erupgdo vesicular unilateral com dor intensa. A gravidade desta
condicao juntamente com as complicagdes, inclusive a neuralgia p6s hepatica NPH,
podem ser reduzidas significativamente com a vacinacao, especificamente com Shingrix. O
diagnostico é clinico, mas pode envolver testes laboratoriais. O diagnéstico é clinico, mas
pode envolver testes laboratoriais.
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RESUMO: A pele é o principal 6rgdo que
transmite nossas caracteristicas fisicas,
permitindo a criacdo de uma identidade
visual. A aceitacdo do corpo habitado
ocorre, em sua maioria, pela verificagéo da
concordancia existente entre o que se vé e 0
que se sente. Doencgas psicodermatologicas
podem ser divididas em 4 grupos.

Data de aceite: 01/11/2024

Em especial, a desordem psiquiatrica
secundaria que traz que os pacientes podem
desenvolver questdes psicoemocionais
devido a doenca dermatoldgica. Torna-se,
assim, imprescindivel identificar a relagdo
de pacientes com hidradenite supurativa
com sua autoestima e autoimagem, e quais
os sofrimentos psiquicos vivenciados por
estes em razdo da doenca. Para isso, foi
realizado um questionario contendo 10
perguntas disponibilizado pelo Google
Forms, recrutando participantes pela rede
social Facebook. Trata-se, no entanto, de
uma pesquisa qualitativa que visa estudar
o fendmeno, considerando seu contexto.
As respostas foram analisadas por meio
do método de Bardin, agrupando por
categorias e semelhancas. Participaram da
pesquisa 65 pessoas. Tem-se que pacientes
com Hidradenite Supurativa apresentam
autoestima rebaixada devido a suas
condicdes de saude, bem como sentimentos
de culpa, tristeza, vergonha e isolamento
social. Torna-se, assim, imprescindivel que
um paciente de HS seja acompanhado
por um profissional de psicologia para que
consiga ressignificar seus sentimentos em
relacdo as dores que sao tao dilacerantes,
bem como uma maior pesquisa psicoldgica
e dermatologica na area em questéo.
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PALAVRAS-CHAVE: Hidradenite Supurativa. Autoestima. Autoimagem. Psicodermatologia.

SELF-IMAGE, SELF-ESTEEM AND THE IMPACT ON THE MENTAL HEALTH OF
PATIENTS WITH HIDRADENITIS SUPPURATIVA.

ABSTRACT: The skin is the main organ that transmits our physical characteristics, allowing
us to create a visual identity. Acceptance of the inhabited body occurs, for the most part,
by verifying the agreement between what is seen and what is felt. Psychodermatological
disorders can be divided into four groups. Secondary psychiatric disorder means that patients
can develop psycho-emotional issues because of the dermatological disease. It is therefore
essential to identify the relationship between patients with hidradenitis suppurativa and their
self-esteem and self-image, and the psychological suffering they experience because of the
disease. To do this, a questionnaire containing 10 questions was made available on Google
Forms, and participants were recruited via the social network Facebook. However, this is a
qualitative study which aims to study the phenomenon, considering its context. The answers
were analyzed using Bardin’s method, grouping them by categories and similarities. Sixty-five
people took partin the survey. Patients with Hidradenitis Suppurativa have lowered self-esteem
due to their health conditions, as well as feelings of guilt, sadness, shame and social isolation.
It is therefore essential that a HS patient is accompanied by a psychology professional so that
they can re-signify their feelings in relation to the pain that is so excruciating, as well as further
psychological and dermatological research in the area in question.

KEYWORDS: Hidradenitis Suppurativa. Self-Esteem. Self-Image. Psychodermatology.

11 INTRODUGAO

A pele € o principal érgdo que transmite nossas caracteristicas fisicas, permitindo a
criacdo de uma identidade visual. A aceitagdo do corpo habitado ocorre, em sua maioria,
pela verificagdo da concordancia existente entre o que se vé e o que se sente. Assim,
compreende-se que a pele é uma fachada que nos expde em contato com o mundo exterior.
Questdes em disturbios dermatol6gicos em que hd um rompimento com o socialmente
considerado “normal” apresentam uma alteragdo na autoimagem do sujeito que se vé
diante de um quadro ndo antes experimentado, podendo ocasionar em conflitos psiquicos.

Ao considerar a pele como um 6rgdo capaz de manifestar conflitos e emocgoes,
percebe-se 0 aumento da ansiedade e de sentimentos de retraimento em consequéncia dos
distdrbios dermatolégicos, assim como a existéncia de associacdo entre esses aspectos
psicoldgicos e a exacerbacado de sintomas fisicos (Hoffmann; Zogbi; Fleck; Muller, 2005
apud Leite, 2019, p. 31).

Segundo a mesma autora, doengas psicodermatoldgicas podem ser divididas em
quatro grupos, sendo: desordem psicofisiologica, desordem psiquiatrica primaria, desordem
psiquiatrica secundaria, e desordem sensorial cutdnea. Para a elaboragédo da pesquisa,
no entanto, ha como foco a desordens psiquiatricas secundarias em que as alteragdes
psiquicas s&o ocasionadas pelo disturbio dermatoldgico.
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Segundo Cardoso e Carneiro (2020, p. 305), a hidradenite “é uma doenga inflamatéria
cutanea cronica e recorrente, caracterizada pela existéncia de nédulos, abscessos e
fistulas dolorosas”. Estes abscessos irdo surgir em locais onde ha glandulas sudoriparas,
como axilas, virilha e nddegas, sendo mais frequente em mulheres, podendo surgir entre a
puberdade e a vida adulta. O tratamento da doenga, no entanto, pode ser feito a partir de
medicamentos antibibticos ou cirurgias quando ndo héa o estagio inflamatorio.

A hidradenite € uma doencga dermatolégica que ira causar nédulos e cicatrizes em
regides que poderao ficar expostas, como no caso das axilas. Quando inflamadas, poderédo
soltar abscessos e causar mau cheiro, podendo causar estigma social e isolamento por
parte do sujeito, devido ao padrédo estético em que a sociedade atual se encontra. Aquilo
que lhe é diferente, ndo € necessariamente aceitavel. Este comportamento tanto social
quando individual pode acarretar conflitos psiquicos, bem como prejudicar a autoimagem
e autoestima do sujeito.

A autoestima, segundo Schultheisz e Aprile (2013 apud Leite, 2019), refere-se ao
aspecto em estima que o sujeito tem para com si. E o sentimento de valor que atribui aquilo
que sente e pensa; uma boa autoestima contribui para uma satde mental fortalecida. Por
outro lado, a autoimagem refere-se a como a pessoa se percebe, englobando aspectos
de personalidade, aparéncia fisica e comportamento. “Portanto, a autoimagem gera a
autoestima, que afeta a relacdo que o Eu constrdi nas pessoas; com uma baixa autoimagem
consequentemente tera uma baixa autoestima” (Jesus; Santos; Brandéo, 2015, p. 78).

A autoestima & um principal construto para a manutencdo da satde mental. Baixa
autoestima pode ser um fator presente em quadros clinicos como a depressao. Segundo
Leite (2019), em estudo realizado na Suécia, péde-se perceber que uma autoestima
rebaixada era um fator de risco para um sintoma depressivo.

a) Autoimagem corporal e autoestima

Ter uma boa imagem corporal reforca um padrao de aceitacdo ou rejei¢cao social.
Segundo Barbosa, Matos, Costa (2011), cada sociedade cria um padréo de corpo a partir
de um discurso de padrao de beleza, sensualidade e postura.

Ainda de acordo com os autores, na Grécia Antiga apreciavam a beleza de um corpo
saudavel e proporcional. Ter um corpo bonito era tdo importante quanto o intelecto. O corpo
ndo era somente um alvo de beleza, era também alvo de combate e deveria estar sempre
alinhado com os padrées da época.

Ja com o cristianismo, o corpo que antes era visto como belo passa a ser alvo de
pecado. “O bem-estar da alma deveria prevalecer acima dos desejos e prazeres da carne.
O corpo, prisédo da alma, era, pois, um vexame, devia ser escondido” (Barbosa; Matos;
Costa, 2011, p. 26).

O corpo, assim, passa por um processo histérico de criagdo de significado. O que
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antes era considerado belo, ja ndo se encaixa mais nos referenciais de beleza atuais,
sendo que cada época constréi seu préprio padrao de beleza.

Na atualidade, o corpo belo é aquele que mais se aproxima a um corpo “modelo”,
digno de passarelas. Sendo assim, mulheres magras e curvilineas; homens musculosos e
definidos (Pinheiro et al. 2020).

Assim, quando se cria um padrdo de beleza, logo se cria, também, um modelo
daquilo que sera aceito ou rejeitado. Faz-se um julgo de valores de uma pessoa a partir de
caracteristicas fisicas que ela apresenta.

De acordo com Vasconcelos (2017 apud Bastian, 2020), a autoimagem & uma
caracteristica subjetiva que indica como o individuo se identifica e se relaciona consigo e
com o meio.

Enquanto isso, a autoestima estaria mais ligada ao sentimento de valor que o ser
humano tem para consigo. Seria, desta forma, como o individuo aceita a si mesmo e qual o
grau de satisfacdo com sua aparéncia e sua condi¢ao de vida, seus valores, suas atitudes,
seus principios (Schultheisz; Aprile, 2013 apud Pinheiro et al., 2020).

b) Hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa ou acne inversa é uma patologia cutanea que atinge
individuos entre o periodo da puberdade e os 40 anos, sendo manifestada mais em
mulheres do que em homens (Muzy; Crocco; Alves, 2014).

Embora as causas ainda sejam parcialmente desconhecidas, o que se sabe é que
podem causar sérias lesdes fisicas, dores e mau cheiro; atingindo diversas areas do corpo,
como: anorretal, axilares, inframamarias, inguinal, perineal.

As consequéncias geradas por tais acometimentos vao desde lesdes cutéaneas até
doencas psicossomaticas, as quais podem derivar do estigma e das inabilidades causadas
pela manifestacdo da doencga. A depressao, por exemplo, estd intimamente ligada as
apresentacgoes clinicas da hidradenite, sendo atribuida tanto pela diminui¢céo da autoestima,
quanto da atividade moébil (Silva et al., 2020).

A ocorréncia da doenca gera sofrimento significativo na qualidade de vida do
paciente. De acordo com Pacheco et al. (2021), é dificil o diagnostico de hidradenite
supurativa por dar-se a diagnosticos diferenciais a outras patologias cutaneas.

Inicialmente, o tratamento para a hidradenite supurativa é meramente clinico,
utilizando-se de farmacos especificos. Porém, caso o método farmacéutico néo funcione,
utiliza-se do método cirargico, considerado, em casos mais graves, o Unico método
puramente curativo. A drenagem poderia ser uma solucdo, mas haveria possibilidade de
recidiva (Silva et al., 2020).

O tipo de cirurgia dependera da condi¢do do caso do paciente, levando em conta o
tamanho e o local da leséo.
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21 OBJETIVO DA PESQUISA

Verificar a relagdo dos aspectos psicologicos como a depresséo envolvidos no caso
clinico da hidradenite supurativa, e como este vem a afetar a autoestima e a autoimagem

do sujeito para com a doenga que vivencia.

31 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa. Este tipo de pesquisa tem um enfoque
fenomenolodgico, compreendendo as situagbes de um modo geral, levando em conta,
principalmente, o contexto em que a problematica da pesquisa se encontra.

A amostra foi composta por 65 participantes entre os sexos masculinos e femininos,
acima de 18 anos, que tivessem ou nao realizado a cirurgia para melhora dos sintomas da
hidradenite supurativa.

Foi elaborado, ainda, um questionario com perguntas abertas, sendo mais amplas
e proporcionando maior possibilidade de investigacédo. Isto, no entanto, possibilita que
o(a) entrevistado(a) responda de maneira que considerar confortavel. Além disso, com as
perguntas fechadas, tem-se a possibilidade de obter respostas pontuais e focadas nos
itens a serem investigados (Severino, 2013).

Os participantes foram recrutados via Facebook em grupos de apoio para portadores
da doenca, e o questionario foi disponibilizado pelo Google Forms. Ainda, foi informado ao
participante quanto aos riscos e beneficios da pesquisa, bem como apresentado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os participantes nao foram identificados,
permanecendo, assim, o sigilo quanto a investigacao.

A presente pesquisa foi realizada conforme os principios regidos pela Resolu¢édo n.°
466, de 12 de dezembro de 2012 e Resolucado n.° 510 de 7 de abril de 2016 do Conselho
Nacional de Saude (CNS). Sendo assim, a pesquisa foi efetuada apés a aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), enviada para analise em 05 de junho de 2023 e
aprovada no dia 18 de agosto de 2023, sob 0 niUmero do parecer: 6.248.532

41 RESULTADOS

Dos 65 participantes da pesquisa, em relacdo ao sexo, 87,7% indicaram ser
feminino, e 12,3% indicou ser masculino. De acordo com Muzy, Crocco e Alves (2014),
a incidéncia de hidradenite supurativa é de uma proporcao de 3,6:1 em mulheres do que
homens, sendo mais comum de acontecer apés a puberdade e os 40 anos, o que explicaria
os dados seguintes. As idades variaram de 21 a 65 anos. Da realizagéo da cirurgia para
melhora dos sintomas, 61,5% indicaram que néo realizou, 33,8% indicaram que ja realizou,
e 4,6% indicaram que estava para realizar.

Ainda, os entrevistados serao identificados pela letra “E”.
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IDADE QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)

7 até 20 20 30,77

21 até 34 35 53,84

35 até 49 10 15,39
TOTAL 65 100

Tabela 1 - Com quantos anos vocé foi diagnosticado com a doenga?
Fonte: Autoras, 2023.

Dos resultados, 53,84% dos participantes entre 21 e 34 anos de idade foram
diagnosticados pela doenga. De acordo com Cabete e Martins (2023), é muito comum o
atraso no diagnoéstico do paciente de Hidradenite Supurativa, podendo levar cerca de 7
a 10 anos para o diagnostico correto. Este atraso deve-se ao fato de que a HS pode ser

diferencial com doengas como Doenca de Crohn, doenca pilonidal, entre outros.

RESPOSTAS QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)
Apenas responderam “sim” 30 46,15
Apenas responderam “néao” 4 6,15

Autoestima 1 1,54
Atividades de lazer 9 13,85
Vestuario 5 7,69

Dor 8 12,31
Trabalho 3 4,61
Escola 2 3,07
Relacionamento 3 4,61
TOTAL 65 100

Tabela 2 - Vocé ja deixou de fazer algo ou ir em algum lugar por causa da doenga?

Fonte: Autoras, 2023.

A hidradenite é uma doenga que impossibilita o sujeito de fazer determinadas
coisas e se por em determinadas situagdes. Atividades de lazer como piscina ou praia séo
interrompidas pela aparéncia das cicatrizes, pelas fortes dores e pelo odor. Pode ocasionar,
ainda, uma recusa em vestimentas devido aos mesmos fatores.

[...] ndo uso determinadas roupas, além de me sentir muito mal comigo
mesma (E1)

Essas condi¢cbes acabam por ocasionar estigma e ansiedade nos pacientes com a
doenca (Cabete; Martins, 2023). O preconceito aparece de diversas formas na sociedade
atual. Ele aparece como uma atitude de julgamento negativo de um grupo para um membro
individual, incluindo raga, cor, orientacao sexual e, como no caso, em membros que tém
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doencas que ndo sdo comuns e que deixam marcas pelo corpo, quebrando um padrao
social (Myers, 2014). Além disso, os relacionamentos sdo afetados devido a uma condicéo
de vergonha e medo de julgamento devido aos fatores que a doenga traz, impossibilitando
que as pessoas tenham relacdes sexuais pela aparéncia da doenca, e até mesmo pelo fato

de conhecer pessoas.

RESPOSTAS QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)
Apenas responderam “sim” 8 12,31
Apenas responderam “nao” 23 35,38

Preconceito 13 20,0
Descredibilidade 7 10,77
Algo contagioso 3 4,61

Mau cheiro 6 9,23

Nojo 5 7,7
TOTAL 65 100

Tabela 3 - Ja foi vitima de preconceito ou escarnio por conta da doenca? Relate.

Fonte: Autoras, 2023.

Percebe-se, nesta tabela, que as pessoas sdo vitimas de preconceito por causa
da doenca, tendo 20% de respostas. Ainda, sdo descredibilizadas pelos médicos que
ndo acreditam que se trata de uma doencga séria, que seja apenas uma acne inversa, ou
mesmo por ndo ter conhecimento daquilo a que se propdem a tratar. Isso se da ao fato de
a doenca ser algo aparentemente novo no campo da medicina, e alguns estudos ainda
estéo sendo feitos para melhor elaborar um tratamento. Ainda, a partir de alguns relatos, a
doenca passa a ser vista como algo contagioso, sendo 4,61%, o0 que interfere nos modos
de relagédo que o individuo venha a ter, ocasionando em uma discriminagcéo exacerbada.

A discriminagéo € um comportamento negativo que tem em suas fontes uma atitude
preconceituosa (Myers, 2014). Sendo assim, uma pessoa é “retirada” de um grupo por ter
fatores em si que estes ainda ndo compreendem ou ndo aceitam, o que acaba por afetar
diretamente o individuo em suas questdes de saude emocional.

RESPOSTAS QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)
Apenas responderam “sim” 41 63,1
Apenas responderam “nao” 3 4,61
Baixa autoestima 16 24,61
Desconforto 5 7,69
TOTAL 65 100

Tabela 4 - Sente que a doenca afeta a forma como vocé se vé?

Fonte: Autoras, 2023.
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De acordo com a pergunta da tabela acima, tem-se o seguinte relato:

Sim! Que tudo que queremos fazer é afetado. Profissionalmente, fisicamente e
mentalmente viver com essa doenga é um dia de cada vez. A autoestima afeta
de uma forma tao séria na sua vida, que para vocé se erguer e ndo fazer algo
pior tem que ser mais forte que as dores que te fazem sofrer (E2).

A baixa autoestima aparece em uma frequéncia de 24,61%. Isso significa dizer que a
doenca afeta a autoestima do sujeito a ponto de colocar-se em situacdes de risco. A marca
evidente da condicao dermatolégica mostra a condicdo de saude do individuo, que pode
sentir vergonha, isolamento social e baixa autoestima (Locala, 2009 apud Leite, 2019).

A autoestima é uma relagdo de aprovacao do sujeito para com si mesmo. Isso
significa dizer que ele é um indicativo, também, da satde mental do individuo. Se o sujeito
ndo consegue se aprovar e se aceitar como é, facilmente tera condigbes psicolégicas

afetadas.

RESPOSTAS QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)
Apenas responderam “sim” 13 20
Apenas responderam “néo” 4 6,15

Ansiedade 7 10,77
Depressao 9 13,84
Baixa autoestima 17 26,15
Vontade de morrer 2 3,07
Vestimenta 5 7,7
Dor 8 12,3
TOTAL 65 100

Tabela 5 - Verifica a presenga de sofrimento psiquico relacionado a doenca? Relate.

Fonte: Autoras, 2023.

A ansiedade tem por caracteristica a percepcao da impossibilidade do controle das
situacdes adversas. Ja a depressao é relacionada a perda de prazer em atividades que
anteriormente eram prazerosas gerando, pelo menos, um sintoma de humor deprimido
(Leite, 2019).

Segundo Andrade e Angerami (2001 apud. Leite, 2019), a autoestima & um fator
importante que indica satde mental. Sendo a avaliacdo que o individuo faz de seu proprio
valor como ja mencionado anteriormente, uma baixa autoestima pode ser um indicador de
sofrimentos mentais como ansiedade e depresséo.

A pele, segundo Leite (2019), age como um grande influenciador social, afetando,
também, o bem-estar psicologico do sujeito. Ainda, a autora traz algumas categorias que
interferem na questao autoestima-pele, mas aqui sera abordado apenas uma de interesse
da pesquisa; as desordens psiquiatricas secundarias, onde o paciente vem a desencadear
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doencas psiquiatricas devido a doengas de pele. A autora ainda traz que além de afetar
a autoestima, as doencgas dermatolégicas — como no caso a hidradenite supurativa e as
diversas cicatrizes que deixa pelo corpo — pode trazer consequéncias como depresséao e

ansiedade.
RESPOSTAS QUANTIDADE PORCENTAGEM (%)
Tristeza 21
Culpa 8
Pensou em suicidio 10
Baixa autoestima 15
Raiva 8
TOTAL 65 100

Tabela 6 - Quais os principais pensamentos e sentimentos envolvidos quando vocé pensa em sua
relagédo com a doenga?

Fonte: Autoras, 2023.

De acordo com as respostas obtidas na pesquisa:

Sinto que vim com um defeito e que ndo tenho o mesmo direito das outras
pessoas, sinto que elas sdo melhores que eu porque vieram com um Corpo
bonito, sem mancha nem nada e o meu veio com defeitos [...] (E3)

Que isso nunca vai passar. Que parece até que Deus estd me castigando por
algo que fiz. (E4)

O sentimento de tristeza e culpa sdo aparentes, bem como os pensamentos suicidas
em relagédo a doenca. Isso se da devido a uma baixa autoestima enfrentado pelos pacientes
com a doenca.

A autoimagem ante um aspecto fisico refere-se ao modo de como a pessoa se
enxerga e como se percebe. Ja a autoestima € o sentimento que a pessoa tem em relagéo
a sua autoimagem, como a pessoa se interpreta e se vé. Portanto, a autoimagem gera a
autoestima, que afeta a relacao que o Eu constrdi nas pessoas; com uma baixa autoimagem
consequentemente tera uma baixa autoestima (Jesus; Santos, Brandao, 2015, p. 78)

Tais sentimentos, somados a uma rejeicdo social, podem levar uma pessoa com
baixa autoestima ao isolamento social, por sentirem-se menos do que aqueles que as
julgam. Algumas pessoas enfrentam a situagdo com mais facilidade, enquanto outras se
veem entregues a sentimentos de culpa e tristeza que vém seguidos pelas limitagcdes que
a doenca traz.

51 CONCLUSAO

De acordo com a pesquisa, percebeu-se que a Hidradenite Supurativa afeta de

forma significativa a autoestima do paciente que acaba por desencadear sentimentos de
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culpa, tristeza e pensamentos de morte; além de apresentar uma autoestima rebaixada.

Dos resultados, 26,15% apresentam uma autoestima rebaixada como um sofrimento
psiquico durante este processo. A apari¢cdo de carocos, a formacéao de abcessos e o odor
do pus séo as principais caracteristicas que desencadeiam vergonha e isolamento social.
Além disso, a vergonha é um fator téo significativo na vida deste paciente que ele evita
fazer coisas que Ihe dao prazer, se relacionar com pessoas e, até mesmo, vestir roupas
que gostam. A doenca se torna um fator que impossibilita que o sujeito tenha uma vida
considerada “normal”.

Além de existir um atraso no diagnostico, quando descoberto, nem todos os métodos
tradicionais de tratamento séo eficazes, bastando a cirurgia e, mesmo assim, ndo sédo todos
0s pacientes — pelo menos no dmbito da pesquisa — que tiveram ou teréo acesso a ela.

Conclui-se, desta forma, que existe uma necessidade de um maior enfoque em
pesquisa sobre a doenca da Hidradenite Supurativa pelas areas da medicina e psicologia,
para compreensédo das alteragcdes hormonais e psicoldgicas enfrentadas no processo da
dor. Ainda, € imprescindivel que o paciente de HS seja acompanhado por um profissional em
psicologia para melhor compreensao de seus processos mentais, aliviando no sofrimento

psiquico desencadeado por uma doenga ainda néao tao reconhecida.
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INTRODUCAO

A fumaga do cigarro é um agente toxico que causa inflamagéo das vias aéreas,
estresse oxidativo e declinio da funcéo pulmonar, levando a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica. O Resveratrol € um antioxidante que pode ser encontrado em diversas plantas
e atua protegendo o organismo contra o estresse oxidativo, combatendo inflamacbes e
prevenindo contra doencgas cardiovasculares e até alguns tipos de cancer.

OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos do resveratrol na reducdo do estresse
oxidativo e inflamagéo induzidos pela fumaga do cigarro em células de macréfagos
alveolares (J774A.1) in vitro.

METODOLOGIA

Macroéfagos alveolares J774- A1 derivadas de camundongos Balb/c foram cultivados
em estufa e posteriormente foram expostas a diferentes concentragcbes de extrato de
fumaca de cigarro e Resveratrol. A viabilidade celular foi avaliada por ensaio de resazurina,
a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) foi medida com diclorofluoresceina, e
a producgéao de 6xido nitrico (NO) foi avaliada pelo método de Griess.

RESULTADOS

O Resveratrol nas concentragdes de 25 uM e 50 uM reduziu significativamente a
geragdo de ROS e NO induzida por diferentes concentragdes de extrato de fumaga em
macrofagos J774A.1. O Resveratrol nédo interferiu na viabilidade celular mesmo quando

utilizado em altas concentragdes.

CONCLUSAO

O Resveratrol mostrou potencial para reduzir o estresse oxidativo e a inflamacao
induzidos pela fumaca do cigarro em macrofagos J774A.1, indicando sua viabilidade como
agente terapéutico para mitigar os efeitos do tabagismo. Esses resultados in vitro sugerem
a necessidade de estudos in vivo para aplicagdes clinicas no tratamento de doencas
relacionadas ao tabagismo.
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RESUMO: A Kilebsiella pneumoniae é
uma bactéria Gram-negativa responsavel
por infeccbes graves, especialmente em
ambientes hospitalares. A resisténcia
antimicrobiana a tornou um desafio
significativo na pratica clinica. Novas
abordagens terapéuticas, como ceftazidime/
avibactam, demonstram eficacia contra
cepas resistentes. Alémdisso, acomparagao
entre tratamentos orais e intravenosos pode
otimizar recursos e melhorar a adeséo ao
tratamento. O transplante de microbiota
fecal é uma estratégia emergente para
descolonizagdo de patégenos, enquanto
a prevencao de infeccbes em unidades
de terapia intensiva € crucial. Assim, uma
abordagem integrada & fundamental para
combater a crescente ameaca das infeccoes
por Klebsiella pneumoniae.
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CHALLENGES AND ADVANCES IN
THE TREATMENT OF KLEBSIELLA
PNEUMONIAE INFECTIONS: AN
INTEGRATED APPROACH

ABSTRACT: Kilebsiella pneumoniae is a
Gram-negative bacterium responsible for
severe infections, especially in hospital
settings. Antimicrobial resistance has
made it a significant challenge in clinical
practice. New therapeutic approaches, such
as ceftazidime/avibactam, demonstrate
effectiveness against resistant strains.
Additionally, comparing oral and intravenous
treatments can optimize resources and
improve treatment adherence. Fecal
microbiota transplantation is an emerging
strategy for pathogen decolonization, while
preventing infections in intensive care units
is crucial. Thus, an integrated approach
is essential to combat the rising threat of
Klebsiella pneumoniae infections
KEYWORDS: Kilebsiella pneumoniae;
infection; treatment.
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INTRODUCAO

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa, pertencente a familia
Enterobacteriaceae, frequentemente associada a infecgcdes graves, particularmente em
ambientes hospitalares. As infeccdes por patdgenos Gram-negativos, como a Klebsiella,
sd0 uma preocupacao crescente devido a sua alta taxa de resisténcia antimicrobiana. A
resisténcia a antibidticos tem se intensificado nas Ultimas décadas, tornando infec¢des
anteriormente trataveis em desafios clinicos significativos. A identificagdo de cepas
hipervirulentas de Klebsiella pneumoniae também adiciona uma nova camada de
complexidade, pois essas cepas sao frequentemente mais virulentas e associadas a
doencgas mais graves (BANGA et al., 2023).

A resisténcia antimicrobiana € uma das principais ameacas a saude publica global,
exacerbada pelo uso excessivo e inadequado de antibiéticos em ambientes clinicos e
na agricultura. As infeccbes causadas por Klebsiella pneumoniae sdo frequentemente
resistentes a mdultiplos medicamentos, dificultando o tratamento eficaz. A pesquisa de
FALAGAN et al. (2023) destaca que as infeccdes por Klebsiella pneumoniae resistentes
a carbapenémicos sao particularmente desafiadoras, exigindo novas abordagens
terapéuticas.

Nos ultimos anos, diversas abordagens terapéuticas emergentes foram exploradas
para combater a resisténcia antimicrobiana. O ceftazidime/avibactam é um exemplo de um
antibiético emergente que mostrou eficacia significativa contra patbgenos produtores de
B-lactamase. O estudo de TORRES et al. (2023) demonstrou que o ceftazidime/avibactam é
seguro e eficaz para o tratamento de infec¢cbes graves causadas por Klebsiella pneumoniae
resistente, fornecendo uma alternativa viavel em um cenéario de resisténcia crescente.

Além disso, a comparacao entre tratamentos orais e intravenosos para infec¢des por
Klebsiella pneumoniae € um aspecto importante a ser considerado. A pesquisa de YOONG
et al. (2023) sugere que, em certos casos, o tratamento oral pode ser téo eficaz quanto o
intravenoso, o que pode levar a reducédo de custos e a melhoria da adesao ao tratamento.
Isso € particularmente relevante em ambientes de salude onde a carga econOmica das
infeccOes € alta, e a eficiéncia no tratamento pode resultar em melhores desfechos clinicos
€ economia de recursos.

Outra questao critica na epidemiologia de Klebsiella pneumoniae é a identificacdo
de cepas hipervirulentas. Essas cepas tém a capacidade de causar infecgdes mais graves
e complicadas, o que destaca a necessidade de monitoramento e controle rigorosos.
MICHAEL et al. (2022) demonstraram que essas cepas S&0 uma preocupagao nao apenas
em humanos, mas também na fauna, exigindo uma abordagem holistica para o manejo das
infeccoes.

As novas estratégias terapéuticas, como o transplante de microbiota fecal, estdo
ganhando ateng¢do como uma forma inovadora de abordar a resisténcia antimicrobiana.
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O estudo de PEREZ-NADALES et al. (2022) sugere que essa abordagem pode ser eficaz
na descolonizagao intestinal de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase,
oferecendo uma alternativa aos tratamentos antibidticos tradicionais e ressaltando a
importancia de restaurar a microbiota intestinal.

Além das abordagens terapéuticas, a prevencao de infeccoes em unidades de
terapia intensiva é fundamental para reduzir a incidéncia de infeccbes por Klebsiella
pneumoniae. A pesquisa de REIS et al. (2022) demonstrou que a utilizacao de gluconato
de clorexidina em banhos em ambientes de terapia intensiva reduziu significativamente
as infecgbes associadas a assisténcia a saude, destacando a importancia das praticas de
controle de infecgéo.

A eficacia do ceftolozane/tazobactam em pneumonia associada a ventilagcdo é
outra area de interesse. O estudo de MARTIN-LOECHES et al. (2022) forneceu dados
sobre a eficacia comparativa deste agente em relacdo ao meropenem, mostrando que o
ceftolozane/tazobactam pode ser uma opcao viavel para infecgbes graves por Klebsiella
pneumoniae e outros Gram-negativos.

A farmacocinética dos antibidticos é um fator critico que afeta o tratamento das
infeccbes por Klebsiella pneumoniae. BUSSE et al. (2022) enfatizam a importancia de
considerar a farmacocinética em pacientes obesos e ndo obesos, sugerindo que ajustes
de dose podem ser necessarios para garantir a eficacia do tratamento. Essa consideragéo
€ crucial, uma vez que a resposta ao tratamento pode variar significativamente entre os
individuos.

A monitorizagdo da eficicia de antibi6ticos mais antigos também merece atengéo. O
estudo de STEWART et al. (2021) destaca a importancia de reavaliar antibiéticos existentes,
como o cefotetan, na era da resisténcia emergente. A reavaliacdo de tratamentos mais
antigos pode oferecer solugbes imediatas e menos onerosas para infecgdes resistentes.

As infec¢gdes na corrente sanguinea em pacientes imunocomprometidos representam
um desafio significativo, como discutido por AMANATI et al. (2021). A compreenséo dos
fatores de risco associados a essas infecgdes é essencial para aimplementag¢éo de medidas
preventivas e para a escolha de regimes antimicrobianos adequados em populactes
vulneraveis.

Além disso, a epidemiologia microbiana em infec¢cdes associadas a cateteres
€ uma area critica que requer vigilancia continua. O estudo de SURAPAT et al. (2020)
fornece dados importantes sobre fatores de risco para recidivas em infec¢des associadas
a cateteres, enfatizando a necessidade de protocolos adequados para minimizar o risco de
recorréncia.

Por dltimo, a investigagé@o de KALLIGEROS et al. (2020) sobre a eficacia de métodos
de diagnostico mais sensiveis para patdogenos resistentes sugere que a resisténcia pode
ser um fator que impede a detec¢do adequada de infec¢bes, melhorando o manejo clinico

e os desfechos dos pacientes.
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Esses aspectos refletem a complexidade do manejo das infecgbes por Klebsiella
pneumoniae, onde a resisténcia antimicrobiana, as novas opc¢bes de tratamento, as
intervencbes de saude publica e as estratégias de prevencdo desempenham papéis
interconectados. A integracdo dessas informag¢des proporciona uma compreensao
abrangente dos desafios e oportunidades no combate a essas infecgcbes emergentes.

O objetivo deste trabalho foi revisar e discutir as atuais estratégias de manejo e
tratamento das infec¢des causadas por Klebsiella pneumoniae, com foco na resisténcia
antimicrobiana, novas abordagens terapéuticas, eficacia de tratamentos emergentes, e
praticas de prevencado em unidades de terapia intensiva, visando contribuir para a melhoria
do manejo clinico e redugéo da incidéncia dessas infecgdes.

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Klebsiella pneumoniae”; “infection”;
“treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacao das
informacdes; exposi¢cao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 13451
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 4782 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 40 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 40 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 23 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
13451

PubMed

Critérios de inclusao: e
Artigos Publicados entre 2020 a 2024 n: 47
Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado ou artigo original

Critérios de incluséao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de exclusio:
Artigos fora do tema abordado

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Resisténcia antimicrobiana a antibidticos em infecgdes
por Klebsiella pneumoniae é um problema crescente.

Novas abordagens Transplante de microbiota
terapéuticas, como

fecal ode ajudar na
ceftazidime/avibactam, sio [ KLEBSIELLA — descolo?\ila;io ! de

promissoras  contra cepas ll PNEUMONIAE Klebsiella resistente em

resistentes. pacientes.

Praticas de prevengdo em unidades de terapia
intensiva sdo essenciais para controlar infecges.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A anélise das infec¢bes causadas por patégenos Gram-negativos, particularmente
as que envolvem o género Kilebsiella, revela a crescente preocupagéo com a resisténcia
antimicrobiana e a necessidade de novas abordagens terapéuticas. Nos ultimos anos,
diversos estudos tém explorado a eficacia de antibidticos emergentes, tratamentos
alternativos e intervengcbes em saude publica para enfrentar esse desafio. O estudo de
TORRES et al. (2023) destaca a eficacia e seguranga do ceftazidime/avibactam, mostrando
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resultados promissores em pacientes com infecgées causadas por patdgenos produtores de
B-lactamase. Essa pesquisa contribui significativamente para a compreenséao das opcoes de
tratamento disponiveis, especialmente em um contexto de resisténcia crescente, sugerindo
que o ceftazidime/avibactam pode ser uma escolha vidvel em infeccdes complicadas por
Gram-negativos resistentes.

Em um cenério clinico mais amplo, a anélise de YOONG et al. (2023) sobre a
comparacao entre tratamentos orais e intravenosos para abscessos hepaticos causados
por Klebsiella pneumoniae oferece insights valiosos sobre a minimizacédo de custos e
a eficacia do tratamento. O estudo ressalta que, em determinados casos, o tratamento
oral pode ser tao eficaz quanto o intravenoso, o que tem implicagbes significativas para a
gestao de recursos em ambientes de saude, especialmente em contextos onde a infecgéo
por Klebsiella & prevalente. Essa abordagem pode n&o apenas reduzir os custos, mas
também melhorar a adeséo ao tratamento, dado que a via oral geralmente € preferida pelos
pacientes.

A resisténcia antimicrobiana se torna ainda mais alarmante com a identificagédo de
cepas de Klebsiella hipervirulentas, conforme descrito por MICHAEL et al. (2022), que
analisaram os parametros clinicos da doenca em ledes-marinhos na Nova Zelandia. Este
estudo ilustra como a resisténcia ndo € uma preocupacao exclusiva dos humanos, mas
também afeta a fauna, exigindo uma abordagem holistica e multidisciplinar para o manejo
de infecgdes. Além disso, a pesquisa de MUSHTAQ et al. (2022) sobre a atividade do
ertapenem/zidebactam contra patégenos problematicos do género Enterobacterales é um
exemplo de como novos agentes antimicrobianos estdo sendo testados em resposta ao
aumento da resisténcia, mostrando uma eficacia encorajadora que pode ser integrada em
estratégias de tratamento futuras.

Autilizagdo de novas abordagens terapéuticas, como o transplante de microbiota fecal
para a descolonizagao intestinal de Klebsiella pneumoniae produtoras de carbapenemase,
conforme mostrado por PEREZ-NADALES et al. (2022), representa um avango inovador.
Este estudo randomizado ndo apenas aborda a resisténcia, mas também oferece uma
alternativa terapéutica que pode ser crucial para a recuperacgao de pacientes com infeccoes
graves. A eficacia da terapia com microbiota fecal destaca a importancia de estratégias
que vao além dos antibiéticos tradicionais e que visam restaurar a microbiota intestinal, um
aspecto frequentemente negligenciado em infecgbes graves.

Por outro lado, REIS et al. (2022) discutem a eficacia do banho com gluconato
de clorexidina em unidades de terapia intensiva, mostrando uma reducéo nas infeccbes
associadas a assisténcia a saude. Essa intervengcdo ndo farmacolégica é crucial para a
prevencao de infeccdes em ambientes hospitalares, onde a transmisséo de patdgenos
multirresistentes é comum. Ao enfatizar a importancia das praticas de controle de infecgéo,
este estudo complementa as discussdes sobre o tratamento de infec¢bes por Klebsiella ao
abordar a prevengdo como uma estratégia igualmente importante.
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Outro aspecto relevante € o estudo de MARTIN-LOECHES et al. (2022), que
comparou 0s resultados clinicos e microbioldgicos em um trial controlado com ceftolozane/
tazobactam e meropenem. A pesquisa oferece informagdes valiosas sobre a eficacia
comparativa desses agentes em pneumonia associada a ventilacdo, uma condicéo
frequentemente complicada por infecgbes por Gram-negativos. Os resultados sugerem
que o ceftolozane/tazobactam pode oferecer uma alternativa viavel ao meropenem,
especialmente em infecgdes graves.

Afarmacocinética de antibi6ticos também desempenha um papel critico no tratamento
de infecgbes por Klebsiella, como ilustrado por BUSSE et al. (2022), que analisaram a
farmacocinética do meropenem em pacientes obesos e ndo obesos. O estudo destaca a
necessidade de ajustes de dose para garantir a eficacia do tratamento, uma consideracao
importante em pacientes que podem apresentar diferentes perfis de farmacocinética,
exigindo um tratamento mais personalizado e direcionado.

Além disso, a atividade in vitro de cefotetan contra isolados de Escherichia coli
e Kilebsiella pneumoniae, conforme discutido por STEWART et al. (2021), destaca a
importancia de monitorar a eficacia de antibiéticos mais antigos em face da resisténcia
emergente. Embora novos antibioticos sejam desenvolvidos, a reavaliacdo de agentes
existentes pode oferecer uma solug¢do imediata e menos custosa para infec¢des resistentes.

A analise de AMANATI et al. (2021) sobre infec¢cdes na corrente sanguinea em
pacientes com malignidades também ilustra a intersec¢@o entre a resisténcia a multiplos
medicamentos e a vulnerabilidade dos pacientes imunocomprometidos. A compreensao dos
fatores de risco associados a essas infec¢des é crucial para a implementagdo de medidas
preventivas e para a escolha de regimes antimicrobianos adequados em populacdes de
alto risco.

A pesquisa de SURAPAT et al. (2020) fornece dados sobre a epidemiologia
microbiana e os fatores de risco para recidivas em infec¢gdes associadas a cateteres,
sublinhando a necessidade de vigilancia continua e interveng¢éo precoce em infecgbes por
Gram-negativos. O estudo enfatiza a importancia de protocolos adequados de remocéo de
cateteres e tratamento de infecgdes para minimizar o risco de recorréncia.

Por dltimo, a investigagcdo de KALLIGEROS et al. (2020) sobre resultados positivos
em testes de T2Bacteria em pacientes com hemoculturas negativas sugere que a
resisténcia pode ser um fator que impede a deteccdo adequada de infeccdes. Isso implica
que métodos de diagnoéstico mais sensiveis e especificos sdo necessarios para identificar
patégenos resistentes, melhorando assim o manejo clinico e os desfechos dos pacientes.

Esses estudos refletem a complexidade do manejo de infeccdes por Klebsiella
pneumoniae e outros patbgenos Gram-negativos, onde a resisténcia antimicrobiana,
as novas opgdes de tratamento, as intervengdes de salde publica e as estratégias de
prevencado desempenham papéis interconectados. Ao integrar informag¢des de diversas
pesquisas, € possivel tracar um panorama abrangente que ilumina tanto os desafios quanto
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as oportunidades no combate a essas infecgdes emergentes.

CONCLUSAO

A Klebsiella pneumoniae continua a representar um desafio significativo na prética
clinica moderna, especialmente em ambientes hospitalares. A resisténcia antimicrobiana,
que se intensificou ao longo dos anos, complicou o tratamento de infec¢des, tornando
os patégenos Gram-negativos uma das principais preocupacdes de salde publica. O
aumento das cepas hipervirulentas de Kilebsiella pneumoniae destaca a necessidade
urgente de vigilancia epidemiolégica e desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento. Abordagens terapéuticas emergentes, como o0 uso de ceftazidime/avibactam
e ceftolozane/tazobactam, mostram promissora eficacia, mas sua implementacdo deve
ser cuidadosamente monitorada em funcao da resisténcia crescente. A comparacgéo entre
tratamentos orais e intravenosos abre novos caminhos para melhorar a adesao ao tratamento
e otimizar os recursos de saude, especialmente em ambientes de alta carga econdémica.
Além disso, o transplante de microbiota fecal surge como uma alternativa inovadora para
descolonizacédo de patégenos resistentes, contribuindo para um entendimento mais amplo
sobre a microbiota e seu papel na satde humana. A prevencgéo de infecgbes em unidades
de terapia intensiva € fundamental, e praticas eficazes de controle de infeccdo podem
reduzir a incidéncia de infecgbes por Klebsiella pneumoniae. O monitoramento continuo
da eficicia dos antibioticos, incluindo os mais antigos, € essencial para garantir que o
tratamento permaneca relevante e eficaz em face da resisténcia emergente. Em resumo,
a abordagem multifacetada para enfrentar as infeccdes por Klebsiella pneumoniae é
crucial. A integracéo de novos tratamentos, praticas de controle de infec¢éo, e inovagao
em estratégias de tratamento pode fornecer uma resposta eficaz a crescente ameaca de
resisténcia antimicrobiana. O futuro da terapia antimicrobiana depende de um esforgo
conjunto entre pesquisadores, clinicos e instituicbes de salde para desenvolver e
implementar abordagens que ndo apenas tratem, mas também previnam infec¢bes por
este patdgeno emergente.
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RESUMO: O céncer de prostata € uma
doenca de grande importancia para a saude
publica, de alta incidéncia e prognostico
variavel. O tipo mais comum de céancer
de prostata € o adenocarcinoma acinar,
que representa aproximadamente 90%

Data de aceite: 01/11/2024

dos casos. Contudo, a sua apresentagao
histolégica é variavel, podendo apresentar
caracteristicas de lesdes benignas, outros
tipos de tumores ou estruturas adjacentes
a prostata, dificultando assim o diagnostico
da doenga. As variantes histologicas
também podem apresentar diferengas
prognosticas significativas e de resisténcia
a certos tratamentos, configurando achados
diagnoésticos importantissimos para a
tomada de decisdo terapéutica. E de suma
importéncia que o patologista esteja atento
a variagOes histologicas na préstata para
garantir a assertividade no diagnostico,
e, baseando-se nos achados presentes
no tecido e reconhecendo seu significado
clinico, auxilie na melhor escolha de para
o tratamento de cada paciente. Neste
capitulo, abordamos e discutimos as
caracteristicas principais de algumas das
variantes do adenocarcinoma acinar de
prostata, algumas ferramentas Uteis para
identifica-las e seu significado prognéstico.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Prostata,
Variantes Histolégicas, Histopatologia da
Préstata, Carcinoma de Prostata.
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PROSTATE ACINAR ADENOCARCINOMA HISTOLOGICAL VARIANTS

ABSTRACT: Prostate cancer is a disease of great importance for public health, with a
high incidence and variable prognosis. The most common type of prostate cancer is acinar
adenocarcinoma, which represents approximately 90% of cases. However, its histological
presentation is variable and may show characteristics of benign lesions, other types of tumors
or structures adjacent to the prostate, thus making the diagnosis of the disease difficult.
Histological variants can also present significant prognostic differences and resistance
to certain treatments, configuring extremely important diagnostic findings for therapeutic
decision-making. It is extremely important that the pathologist is attentive to histological
variations in the prostate to ensure assertiveness in the diagnosis, and, based on the findings
present in the tissue and recognizing their clinical significance, assist in the best choice of
treatment for each patient. In this chapter, we address and discuss the main characteristics
of some of the variants of prostate acinar adenocarcinoma, some useful tools to identify them
and their prognostic significance.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Histological Variants, Prostate Histopathology, Prostate
Carcinoma.

11 INTRODUGAO

Aproximadamente 90% dos cénceres de prostata sdo classificados como
adenocarcinomas acinares (SINGH et al, 2020), uma condi¢cdo de progndstico variavel
muito comum em homens acima dos 60 anos (RAWLA 2019). O adenocarcinoma se
caracteriza pela replicacédo descontrolada e invasiva das células secretoras acinares, que
assumem caracteristicas peculiares com a progresséo da patologia por conta do acumulo
de mutacdes em seu genoma, desenvolvendo padrdes histologicos distintos (HUMPHREY,
2007). A suspeita diagnéstica de cancer de préstata é levantada principalmente quando os
niveis séricos do antigeno especifico de prostata (PSA) se encontram aumentados, quando
o0 exame de toque retal e a bidpsia de agulha devem ser realizados (MERRIEL et al, 2018).
O diagnostico é feito com base nas caracteristicas histologicas encontradas na biopsia
de agulha, quando caracteristicas como a citoarquitetura dos acinos, tamanho e forma
dos nucleos, e presenca de células basais sdo avaliadas, configurando as caracteristicas
diagnosticas para o cancer de prostata (HUMPHREY, 2007).

Em condi¢cdes normais, os acinos prostaticos contam com células secretoras
colunares ou cubicas luminares de nucleo inconspicuo, contornando um limen de contorno
ondulado. Essas células s@o delimitadas marginalmente por uma camada de células
basais intercaladas por escassas células neuroendécrinas. Os &acinos estdo em meio a
um estroma fibromuscular, contando com fibroblastos, células musculares lisas, vasos
e nervos (MCNEAL, 1988). Com o desenvolvimento da doenca, as células secretoras
passam a adotar carater proliferativo e perder suas caracteristicas morfologicas tipicas,
desenvolvendo marcantes atipias nucleares, e formando acinos de carater infiltrativo e
ocupando uma maior parte do tecido prostatico devido a alta taxa mitética (HUMPHREY,
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2007) (Fig. 1).

Figura 1. Diferengas histologicas entre o adenocarcinoma de préstata e acinos normais . (a) Acinos
de arquitetura benigna com limen de contorno ondulado, com maior quantidade de estroma entre os
4cinos. (b) Acinos com arquitetura tipica de adenocarcinoma de prostata, com padréo de crescimento

infiltrativo, separados por menor quantidade de estroma e maior area coberta por glandulas. (c)
Imagem de um acino normal ampliada, com camada de células basais (seta longa), camada de
epitélio secretor colunar com nucleos conspicuos. (d) Imagem de &cinos tipicos de adenocarcinoma
de prostata ampliada, com atipias nucleares marcantes (seta curta) e sem camada basal de células).
Técnica: Hematoxilina e Eosina, Barra de calibragdo: 200 um.

O prognostico do adenocarcinoma acinar pode ser indicado pela escala de Gleason,
um sistema de classificacdo que tem como base a arquitetura acinar como parametro de
agressividade do tumor (EGEVAD et al, 2002). A escala de Gleason atribui nimeros para
os padrdes histologicos, e a combinag¢édo dos dois padrbes mais abundantes na amostra
dao origem a escala combinada, com importante valor prognostico (EGEVAD et al, 2002)
(Fig.2).

Os padrdes histolégicos de Gleason véo de 1 a 5, apesar de que o uso diagnostico
dos padrdes 1 e 2 ndo tem sido tdo amplamente utilizados atualmente, e alguns autores
ainda discutem a existéncia de tais padrdes, pois estes podem ser confundidos com
outras lesdes proliferativas benignas do epitélio secretor, como os adenomas (DELAHUNT
et al, 2012). O padréo 3 é o achado mais comum nos tumores de préstata, com menor
agressividade e progressao lenta, consistindo em acinos arredondados pequenos a médios
com padrédo de crescimento infiltrativo, com quantidade variavel de estroma separando
os acinos. Os padrbes 4 sdo muito mais diversos, com acinos cribiformes, fusionados,
glomerul6ides ou mal formados. A diferenciagéo do lumen € prejudicada nesses padrées de
crescimento, acarretando em uma maior razdo entre tecido epitelial/glandula. Os padrbes
5 sdo os mais agressivos, com grande potencial infiltrativo e proliferativo, com pouca ou
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nenhuma diferenciacédo glandular. Por vezes, as células tumorais se arranjam em cordoes,
folhetos ou grandes massas desorganizadas, podendo também se manifestar como
células soltas em meio ao estroma. Recentemente, se adicionou a este grupo os acinos
apresentando necrose, condicdo associada a maior taxa mitética das células tumorais,
dificultando a nutricdo adequada do tecido (DELAHUNT et al, 2012; CHEN e ZHOU, 20186).

Padrdes histolégicos da escala de Gleason

Figura 2. Modificagbes histolégicas observadas no adenocarcinoma acinar de prostata em relagdo
a escala de Gleason. (3) Padrdo de Gleason 3, com &cinos circulares a ovalados, pequenos
e amontoados; (4) Padrédo de Gleason 4, podendo apresentar acinos fusionados, cribiformes,
glomeruléides ou mal formados; (5) Padrdo de Gleason 5, podendo apresentar padrdes com folhetos,
corddes, aglomerados desorganizados de células. Técnica: Hematoxilina e Eosina. Barras de
calibracdo: 200 pm.

O diagnéstico pode ser auxiliado também pelo uso de técnicas imunohistoquimicas,
facilitando a visualizagdo de critérios diagnésticos do cancer de préstata (HUMPHREY,
2007; MAGI-GALLUZZI, 2018). Alguns marcadores mais utilizados para diagnostico do
adenocarcinoma acinar de prostata sdo os marcadores de células basais, que detectam a
expressao de moléculas tipicamente presentes nas células basais e ausentes nas células
luminais secretoras, como as citoqueratinas de alto peso molecular (HMWCK) citoplasmatica,
e a proteina p63, que marca o nucleo dessas células (GREEN e EPSTEIN, 1999; ZHOU et
al, 2003). A alfa-metilacil-CoA racemase (AMACR) € uma enzima mitocondrial envolvida na
beta-oxidacao dos acidos graxos super expressa em grande parte dos adenocarcinomas de
prostata. A imunoistoquimica positiva para essa enzima deve levar em conta a comparagao
da intensidade da expressédo da molécula pelo acido suspeito e dos acinos de aparéncia
benigna, podendo auxiliar no diagnostico de uma lesao maligna (ZHOU et al, 2003). Em
alguns tumores localizados em diferentes partes do corpo, ndo ha certeza de seu local de
origem. No intuito de elucidar a relacdo desses tumores com o cancer de prostata, testes
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imunohistoquimicos para antigeno PSA e fosfatase acida prostatica (PSAP), e antigeno de
membrana especifico da préstata (PSMA) podem ser feitos para discriminar se a origem
€ prostatica ou se o achado é uma metastase de tumores provenientes de outros tecidos
(SHAH e ZHOU, 2019). Contudo, a expressdo destas moléculas ndo é universal para
tumores de préstata, e como veremos a seguir, algumas variantes apresentam padrdes de
expressao diferenciados, podendo auxiliar (ou dificultar) a sua identificagcéo.

Apesar de pouco comuns, alguns adenocarcinomas acinares ndo se enquadram
nestas caracteristicas, detendo comportamento e morfologia extraordinaria. Estas séo as
variantes histologicas do adenocarcinoma acinar, que podem representar desafios para
o diagnostico pelo patologista, por apresentarem morfologia similar a outras estruturas,
lesbes benignas e outros tipos tumorais. O cancer de prostata é, de fato, uma patologia
heterogénea, tanto em prognéstico quanto em caracteristicas histolégicas e moleculares.
O pleno conhecimento das variagdes morfo-patologicas dos tumores de prostata é crucial
para o diagnéstico assertivo e também para a tomada de decisé@o terapéutica, ja que as
diferentes variantes podem representar maior ou menor risco ao paciente. Neste capitulo,
abordaremos algumas das variantes encontradas no tecido prostatico, seu significado
clinico, classificagcdo e como diferencia-las de outras patologias ou estruturas.

21 VARIANTES HISTOLOGICAS DO ADENOCARCINOMA ACINAR DE
PROSTATA

2.1 Variante de células espumosas

Esta variante histologica esta presente em aproximadamente 17% das biépsias de
agulha diagnosticas para de cancer de préstata (WARRICK e HUMPHREY, 2013), e é
caracterizada pela aparéncia “espumosa” do abundante citoplasma das células malignas,
devido a presenca de varias vesiculas citoplasmaticas vazias (TRAN et al, 2001). O
ndcleo destas células muitas vezes se apresenta pequeno, redondo e hipercromatico,
mas existem variagbes no tamanho e forma destes (NELSON e EPSTEIN, 1996; ZHAO
e EPSTEIN, 2009). As glandulas apresentam padrdo de crescimento infiltrativo, muitas
vezes com secrecdes intraluminais eosinofilicas (NELSON e EPSTEIN, 1996). Em
grande parte dos casos, esta variante estd acompanhada de adenocarcinoma comum
de grau semelhante (ZHAO e EPSTEIN, 2009), podendo, inclusive, ocasionalmente ser
observada transicdes entre os dois fen6tipos em um mesmo éacino (ZHAO e EPSTEIN,
2009). Apesar de haver controvérsias, o prognostico associado a variante espumosa do
adenocarcinoma de préstata parece ser semelhante ao da forma comum, podendo ainda
ser classificado pela escala de Gleason de acordo com a arquitetura acinar (HUDSON et
al, 2012). Contudo, alguns estudos demonstram que esta variante parece possuir maior

tendéncia de invaséo perineural, maiores niveis séricos de PSA quando comparado a
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forma comum de adenocarcinoma acinar (KOCA et al, 2014), e podem, também, apresentar
extensoes extracapsulares (KOCA et al, 2014), achados muitas vezes associados a um pior
prognéstico.

Figura 3. Imagem de microscopia de |amina de biépsia de agulha em hematoxilina e eosina de acinos
com aparéncia espumosa. Nucleo pequeno e hipercromatico (seta longa). Citoplasma repleto de
vesiculas vazias (seta curta). Técnica: Hematoxilina e eosina. Barra de calibragéo: 200 pm.

Figura 4. Imagem de microscopia de l1amina de biépsia de agulha em H&E de lesdes com
caracteristicas da variante espumosa do adenocarcinoma de prostata com diferentes arquiteturas
acinares; (a) acinos mais bem diferenciados; (b) 4cinos menos diferenciados.Técnica: Hematoxilina e
eosina. Barra de calibragéo: 200 um.

Os acinos que apresentam estas caracteristicas podem ser confundidos com
condi¢gbes benignas como a metaplasia mucinosa e xantomas, ou estruturas normais como
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as glandulas de Cowper e glandulas bulbouretrais. Por se assemelhar a outras estruturas
e lesbes benignas, os recursos de imunohistoquimica sdo cruciais para o diagnéstico
diferencial desta variante. Assim como no adenocarcinoma acinar comum, os marcadores
de células basais, como HMWCK e p63 sdo essenciais para diferenciar a variante
espumosa de outras estruturas, sendo que esta lesdo ndo apresenta células basais e
portanto, a imunohistoquimica para estas moléculas € negativa ou ndo correspondente
com o padrédo esperado para células basais, sendo expresso de forma difusa nas células
tumorais (ZHAO e EPSTEIN, 2009). Este achado histolégico pode ser diferenciado das
glandulas de Cowper e glandulas bulbouretrais pela expressdao de PSA, que acontece
apenas no epitélio prostatico (TRAN et al, 2001). A expresséo de conteldo citoplasmatico
€ uma caracteristica chave para algumas das lesdes benignas que se assemelham a
variante espumosa: a metaplasia mucinosa apresenta expressao de mucina citoplasmatica
facilmente identificada pelo uso do corante azul de Alcian e acido periédico de Schiff (GAL
et al, 1996), enquanto xantomas expressam altas quantidades de lipidios (KODAMA e
MASUDA, 1977), ao contrario da variante de células espumosas. A expressdao aumentada
de AMACR em relacdo aos acinos benignos circundantes é observavel em 60% a 70% dos
casos, com expressao fraca a moderada, sendo altamente variavel entre os acinos de uma
mesma lesdo, podendo também auxiliar no diagnéstico (ZHOU et al, 2003).

2.2 Variante atrofiante

A variante atrofiante é, muitas vezes, um desafio diagndstico por ser muito
semelhante a atrofia focal, uma lesdo benigna e bastante comum em bi6psias (BILLIS, 2010).
Ambas as lesbes apresentam citoplasma escasso e basofilico, podendo ter crescimento
desorganizado, dificultando o diagnéstico (BILLIS, 2010). Contudo, acinos malignos com
essas caracteristicas sdo geralmente permeados por adenocarcinoma comum oOu acinos
benignos, apresentam padrédo de crescimento infiltrativo e atipias nucleares (EGAN et al,
1997). Em alguns casos, o fen6tipo atrofiante, tanto em lesdes benignas quanto malignas,
esta associado ao tratamento radioterapico ou hormonal (CINA e EPSTEIN, 1997). Esta
variante pode apresentar secre¢des intraluminais diversas, como mucina azul, cristal6ides

e, em maioria dos casos, secregdes eosinofilicas proteicas (EGAN, 1997).
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Figura 5. Imagem de microscopia de lamina de bidpsia de agulha em H&E de acinos malignos com
aparéncia atrofiante (setas) seguidos de acinos malignos sem essa morfologia; (a) contendo secrecdes
eosinofilicas caracteristicas no limen; (b) limen sem secregdes. Técnica: Hematoxilina e eosina.
Barra de calibrag@o: 200 um.

Aimunohistoquimica para HMWCK e p63 é outro fator importante para a confirmacao
do diagnéstico, denotando a presenca ou auséncia de células basais (CINA, EPSTEIN,
1997), enquanto a imunohistoquimica para AMACR pode ndo ser um parametro Unico de
forma confiavel, pois muitas vezes as lesdes atrofiantes benignas também expressam
alfa-metilacil-CoA-racemase moderadamente (ZHOU et al, 2003). Aparentemente, a
variante atrofiante apresenta progresséo semelhante ao adenocarcinoma comum de grau
histolégico Gleason 3+3, sem grande importancia prognostica (CINA e EPSTEIN, 1997;
KELEEM et al, 1998).

2.3 Variante mucinosa

E um achado histolégico facilmente distinguivel de demais lesées comuns a prostata
pela retencdo de células tumorais - em maioria dos casos sem grandes diferenciacoes
quanto a aparéncia nuclear ou citoplasmatica - em uma aparente “piscina” de mucina,
cobrindo 25% ou mais da extenséo do tumor (LANE et al, 2006). Outra caracteristica peculiar
desta variante é a taxa de fusdo do gene ETS, com aproximadamente 80% dos tumores
apresentando fusbes; esta € a maior taxa observada entre as formas de cancer de prostata
(HAN et al, 2009). As lesbes podem ser classificadas quanto ao seu significado prognostico
de acordo com a escala de Gleason, por apresentar variagdes estruturais semelhantes ao
adenocarcinoma comum, podendo ter arranjo cribiforme, tubular, em corddo ou em acinos
individualizados (SHAH e ZHOU, 2019). LesGes com essas caracteristicas morfolégicas
podem se assemelhar ao carcinoma col6ide colorretal, o diagnostico diferencial é feito
com base na imunohistoquimica positiva para PSA, auxiliado pela concomitancia do
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adenocarcinoma comum de préstata (OWENS et al, 2007).

A variante mucinosa representa aproximadamente 0,3% dos carcinomas da
prostata (KARSIYAKALI et al, 2021), com maior incidéncia e pior prognostico em pacientes
afrodescendentes, de forma semelhante ao observado no adenocarcinoma convencional
(MARCUS et al, 2012). Ao contrario do que inicialmente se apontou em estudos iniciais
sobre a variante, o prognéstico associado a esta variante parece ser semelhante ao
adenocarcinoma de prostata comum (MARCUS et al, 2012), sem diferenca de prognéstico
com o aumento da area do tumor coberta pela variante (RO et al, 1990). Contudo, outro
fator precisa ser avaliado com cuidado pelo patologista: em alguns casos, células tumorais
com fen6tipo anel de sinete podem produzir uma piscina de mucina, se assemelhando a
variante mucinosa. Este € outro tipo de tumor, com prognéstico particularmente desfavoravel,
constando sobrevida inferior a 16% em 3 anos (SAITO e IWAKI, 1999).

2.4 Variante de anéis de sinete

A variante com células em anel de sinete (SRCC) é considerada como muito rara,
com incidéncia de aproximadamente 30 casos a cada 100.000 diagnoésticos de céancer
de préstata (WARNER et al, 2010). A SRCC é uma variante de particular importancia
prognostica pois confere baixa sobrevida e maior potencial metastatico em relagédo ao
adenocarcinoma comum (BRONKEMA et al, 2020). A sobrevida média dos pacientes
portadores desta variante & de aproximadamente 29 meses (WARNER et al, 2010). O
tratamento cirirgico combinado com terapia hormonal parece dar maior sobrevida para estes
pacientes (WARNER et al, 2010), contudo, a raridade dessa variante dificulta o estudo de
opcoes terapéuticas mais adequadas. A caracteristica histolégica principal dessa variante é
a ocorréncia de células tumorais com vacuolo central que desloca o nicleo para a periferia
celular em pelo menos 25% do tumor (SINGH et al, 2020). Estas células podem estar
dispostas em agregados celulares mal diferenciados ou soltos no estroma, frequentemente
concomitantes ao adenocarcinoma comum pouco diferenciado (TORBENSON et al, 1998).
Atualmente, qualquer foco com estas caracteristicas & classificado como Gleason 5
(EPSTEIN et al, 2005).
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Figura 6. Tumor apresentando células com morfologia de anel de sinete. (a) Imagem de microscopia
de lamina de biépsia de agulha em hematoxilina e eosina de tumor apresentando células de morfologia
de anel de sinete; (b) ampliagdo em célula apresentando morfologia de anel de sinete, com nucleo
deslocado para a periferia da célula (seta curta) por um grande vacuolo citoplasmatico central (seta
longa). Barra de calibragéo: 200 um.

Pacientes tratados com terapia hormonal podem apresentar células com morfologia
semelhante a SRCC, portanto, o histérico de tratamentos anteriores precisa ser levado
em conta na avaliagdo diagnéstica (SINGH et al, 2020). E necessaria, também, a
investigacdo da origem histologica deste achado, pois tumores com estas caracteristicas
podem ser resultados de metastases de tumores originados em outros 6rgéos, como do
trato gastrointestinal e pulmdes (BEN-IZHAK e LICHTING, 1992). Como caracteristicas
imunohistoquimicas, este € um tipo de tumor altamente variavel, podendo ou néo apresentar
imunohistoquimica positiva para marcadores prostaticos como PSA e PSAP e mucina o que
dificulta a definigdo do tumor como primariamente prostatico com base apenas na avaliagéo
histopatoldgica do tecido prostatico (TORBENSON et al, 1998). Testes para CK7 e CK20
podem auxiliar na definicdo do sitio primario, ja que tumores primariamente prostaticos
possuem histoquimica negativa para ambas as moléculas (GUPTA et al, 2023).

2.5 Variante de células gigantes

A variedade de células gigantes pleomoérficas (PGCC) é excepcionalmente rara,
com poucos dados sobre sua incidéncia. Contudo, a importancia clinica desta variante
ndo deve ser ignorada, sendo considerado como um tumor altamente agressivo, com
baixa sobrevida (PARWANI et al, 2006) e alto potencial metastatico (LOPEZ-BELTRAN,
2005). Além disso, PGCC parece ser uma variante androgeno-independente, dificultando
o tratamento (BILE-SILVA et al, 2023). As células gigantes pleomérficas sdo descritas
como anaplasicas, com nudcleos muito variados em forma, nimero e tamanho entre as
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células da lesédo, e geralmente estdo acompanhadas de adenocarcinoma acinar comum
pouco diferenciado (PARWANI et al, 2006). Estas células estdo agregadas de forma
desorganizada em folhetos, muitas vezes com necrose também observavel (LOPEZ-
BELTRAN, 2005). Apesar da grande diferenca histologica e citolégica do PGCC em relagédo
ao adenocarcinoma comum de préstata, evidéncias imunohistoquimicas e moleculares
demonstram que a variante tem, de fato, origem no adenocarcinoma comum, com varios
tumores positivos para PSA, PSMA, (BILE-SILVA et al, 2023) queratina AE-1 e AE-3 e
antigeno de membrana epitelial (LOPEZ-BELTRAN, 2005). Alguns autores apontam que o
desenvolvimento de células com estas caracteristicas esta associado ao tratamento prévio
com quimioterapicos (APARICIO et al, 2013), radioterapia (LOPEZ-BELTRAN, 2005) ou
terapia hormonal (BELTRAN et al, 2019), apesar de que grande parte dos pacientes com
tumores de préstata apresentando essa variante ndo foram expostos a esses tipos de
tratamento previamente. Evidéncias moleculares atestam grande instabilidade genética
nesta variante, com mutac¢des nos genes PIK3CA, e BRAF, genes envolvidos na regulagdo
do ciclo celular e BRCA2, envolvido na manutencéo da integridade genética (EL-ZAATARI
et al, 2021). Fusédo dos genes SND1-BRAF e TMPRSS2-ERG também podem acontecer
(ALHAMAR et al, 2020).

Quando presente, metastases de outros tipos tumorais precisam ser avaliadas.
Tumores originarios do sistema respiratorio, pancreas e bexiga urinaria podem apresentar
caracteristicas semelhantes a variante PGCC (MAI et al, 1996; SAMARATUGA et al, 2016,
BILE-SILVA et al, 2023). Dificultando a diferenciagédo da origem do tumor, as células tumorais
desta variante podem perder os marcadores prostaticos especificos durante o processo
de desdiferenciagcéo a partir do adenocarcinoma acinar prostatico comum, dificultando a
diferenciagéo de PGCC de prostata de metastases de canceres originados em outros locais
(EL-ZAATARI et al, 2021).

31 CONCLUSOES:

As variantes histoldgicas, apesar de pouco frequentes, sdo muito importantes no
estudo da histopatologia da prostata. Diferencia-las de outras estruturas ou patologias pode
ser um desafio para os patologistas, por isso, estudar as diferencas entre as diferentes
variantes e as estruturas que apresentam aparéncia semelhante, e 0 emprego de recursos
de imunohistoquimica é indispensavel para diferencia-las. As diferentes apresentacbes
histol6gicas do adenocarcinoma de préstata possuem grandes diferencas prognosticas e
de incidéncia em relacdo ao adenocarcinoma acinar comum, por isso, o patologista deve
também se aprofundar no reconhecimento destas variantes.
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RESUMO: Introducdo: A doenca de

Data de aceite: 01/11/2024

Chagas, uma doenca tropical negligenciada,
€ uma grande preocupacdo na América
Latina, principalmente em éareas com
condicdes sanitarias precarias. No Brasil,
apenas 0s casos agudos sdo notificados
compulsoriamente, e na Regido Norte,
a transmissdo por alimentos & um fator
relevante. Objetivo: Analisar o cenario
epidemioldégico da doenga de Chagas
aguda no Estado do Para. Métodos: Este
estudo epidemiolédgico descritivo ecolégico,
com abordagem quantitativa, analisou o
perfil epidemiologico da doencade Chagas
aguda no Estado do Pard, entre os anos
de 2018 e 2021, por meio do SINAN.
Resultados: Foram registrados 904 casos
nesse periodo. A maioria concentra-se
nas mesorregides do Nordeste Paraense,
Metropolitana de Belém e Marajo, sendo
predominantemente em individuos do sexo
masculino, adultos e pardos. A transmissao
oral, relacionada a infecgbes domiciliares
e confirmada por exames laboratoriais, é
a principal via identificada. Conclusao: A
fiscalizacdo e capacitacdo da producgéo e
comercializagéo do suco de acai, melhorias
nas condicbes de moradia, saneamento e
acesso aos servicos de saude atuam na
prevencéo e controle da doenga de Chagas.
Pesquisas adicionais sdo necessarias
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devido aos casos assintomaticos e dificuldades de confirmacgéo diagnéstica.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas; Doencas negligenciadas; Parasitologia; Vigilancia
epidemiologica.

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF ACUTE CHAGAS DISEASE IN THE STATE
OF PARA

ABSTRACT: Introduction: Chagas disease significantly impacts a large portion of the Latin
American population and is closely linked to poor sanitation, making it a neglected tropical
disease. In Brazil, mandatory reporting is restricted to acute cases, especially in the North
Region, where the transmission potential through food becomes relevant. Aims: Analyzing
the epidemiological scenario of acute Chagas disease in the State of Para. Methods: This a
quantitative, descriptive, and ecological epidemiological study was focused on analyzing the
key variables that define the epidemiological profile of acute Chagas disease in the Brazilian
State of Para from 2018 to 2021, through data from the SINAN database. Results: Atotal of 904
cases were recorded during this period, mainly concentrated in the mesoregions ofNordeste
Paraense, Metropolitana de Belém, and Maraj6. The disease was more prevalent among
male, adult, and brown-skinned (pardos) individuals. The primary mode of transmission was
oral, often linked to infections at home and confirmed through laboratory tests. Conclusion:
To prevent and control Chagas disease, supervision and training in the production and sale
of acai juice is crucial, efforts to combat vector transmission, improving housing conditions,
sanitation practices, and healthcare access are vital. Further research is imperative due to
asymptomatic cases and diagnostic challenges.

KEYWORDS: Chagas disease; Neglected tropical diseases; Parasitology; Epidemiological
surveillance.

11 INTRODUGAO

Estima-se que a doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzi, aflija de 6 a 7 milhdes de pessoas em todo o mundo. Essa doenca é observada
principalmente em 21 paises da América Latina, onde é transmitida por insetos
hematofagos da familia Triatominae, popularmente conhecidos como barbeiro, sobretudo
para humanos pelo contato com excre¢ées desse inseto (OMS, 2022). As espécies comuns
em regides endémicas do Brasil sdo Panstrongylus lutzi, Triatoma brasiliensis, Triatoma
pseudomaculata e Panstrongylus megistus (Silva et al., 2019).

A doenca de Chagas é classificada como uma doenga tropical negligenciada,
sobretudo por se ter poucos investimentos em medicamentos ou vacinas para seu
tratamento epor ela se propagar principalmente em regides ligadas a pobreza e a condigbes
de vida hostis (Hortez; Woc-Colburn; Bottazzi, 2014; Brandao et al., 2022). Priss-Ustln
et al. (2019)ressaltam que essa enfermidade é endémica de regides onde as condi¢des
sanitarias e de higiene sédo inadequadas. Os Estados da regido Norte brasileira tém

condigbes climaticas favoraveis a disseminacdo de doencas parasitarias negligenciadas
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(Salcedo-Porras; Lowenberger, 2019; Souza Junior et al., 2021).

O protozoario Trypanosoma cruzi € o agente etiologico da doenca de Chagas,
e possui seu ciclo de vida dividido em trés fases classicas: epimastigota, amastigota e
tripomastigota (Moretti; Mortara; Schenkman, 2020; Martin-Escolano et al., 2022). Zingales
e Bartholomeu (2022) argumentam que o T. cruzi, por apresentar notavel diversidade
biologica e genética, possui um alto nivel de polimorfismo nas moléculas de superficie
em diferentes cepas que contribuem para interagbes especificas hospedeiro-parasita,
apresentando espécies de mamiferos selvagens como reservatério natural (Jansen; Xavier;
Roque, 2020).

Na transmissdo vetorial, o inseto excreta durante ou ap6s a alimentacado
hematéfaga, proximo ao local da lesdo na pele (Zemore; Wills, 2022). Os efeitos do T.
cruzi em triatomineos séo influenciados por fatores como a cepa do parasita, a espécie do
triatomineo eas condi¢cdes ambientais, como temperatura, estado nutricional e presenca de
moléculas fisiolégicas de oxirreducao que afetam a proliferacéo e diferenciacéo do T. cruzi
(Oliveira et al., 2018).

Zapparoli et al. (2018) destacam que a contaminacdo por T. cruzi de bebidas
tradicionais, como a polpa de acai (Euterpe oleracea), esta associada a transmissao oral
da doenga de Chagas. Santana et al. (2019), por meio de investigagéo da associagao dos
pacientes infectados por T. cruzi e a deteccao de formas do parasita no acai, relacionam as
possibilidades potenciais de contaminag&o do suco na atragédo de triatomineos contaminados
pela luz utilizada durante a extragdo noturna da polpa de agai, a contaminagéo durante a
coleta e manipulacao dos frutos sem o uso de higiene adequada antes da trituracéo e a
propria infestagéo por triatomineos nas palmeiras amazonicas.

Os medicamentos disponiveis para o tratamento antiparasitario séo benznidazol
e nifurtimox. Ademais, ndo ha uma vacina especifica disponivel para a doenca de Chagas
(Galvan et al., 2021; Lascano; Bournissen; Altchec, 2022). Rios et al. (2019) demarcam
que abase geral da investigagdo de vacinas terapéuticas € modular ou potencializar os
multiplos mecanismos efetores contra o T. cruzi, de modo a eliminar a persisténcia do
parasita no hospedeiro infectado. No Brasil, ha vulnerabilidade nas casas construidas
com palha ou taipa por causa do favorecimento a presenca do inseto vetor (Mendonca
et al., 2020). Em virtude deste fato, o Programa de Melhorias Habitacionais para Controle
da Doenca de Chagas (PMHCDCh) atua como uma agdo de saude publica nas regides
endémicas, executada por meio de servicos de engenharia nos domicilios que possam
abrigar os vetores (Brasil, 2022). A prevencdo da dissemina¢do da doenga de Chagas
requer a implementagdo de um sistema de alerta precoce para identificar areas de risco
potencial, bem como a adog¢do de uma resposta vigilante em relacdo aos vetores para
interromper a transmissao e reduzir os riscos de infecg¢éo (Liu; Chen; Zhou, 2020).

Somente os casos da fase aguda da doenca de Chagas s&o de notificagdo
compulsoria pelo Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) do Ministério
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da Saude (Lima et al., 2022). O SINAN ¢é uma rede de base de dados que recebe e
organiza os dados provenientes da lista nacional de doencas compulsoérias, gerada pelos
Sistemas de Vigilancia Epidemioldgica a niveis federal, estadual e municipal (Brasil, 2017).
A coordenacéo e as atribuicdes do sistema ocorrem nos trés niveis de governo a partir de
fluxo de dados hierarquizado em direcdo a consolidagéo e integracéo proporcionada pelos
dados da Uni&o (Silva; Oliveira, 2014).

A investigacdo sobre o atual panorama epidemiolégico da doenca de Chagas
noEstado do Paréa, baseada nas notificacdes do SINAN, esclarece a provavel associacao
entre o perfil epidemiolégico estadual a incidéncia da doenca de Chagas. Isto posto, este
estudo objetiva analisar o cenério epidemiolégico da doenga de Chagas aguda no Estado
e, consequentemente, elucidar qual o perfil sociodemografico mais acometido pela doenca
de Chagas aguda e a distribuicdo de casos por mesorregides do Para.

21 METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico, descritivo e ecoldgico, com abordagem
quantitativa, que visa descrever o cenario epidemiologico da doenca de Chagas aguda
no Estado do Para durante os Gltimos cinco anos por meio dos dados publicos do SINAN.
O método descritivo ecolégico tem como objetivo descrever como uma doenga especifica
se distribui e quais sé@o seus fatores determinantes, utilizando dados, taxas ou propor¢cées
calculadas para uma populagéo, que representam a quantidade de eventos registrados
(Merchan-Hamann; Tauil, 2021). A abordagem quantitativa pressupde o emprego de
explicacbes matematicas e modelos estatisticos para a determinacéo de indicadores e
tendéncias presentes na realidade (Mussi et al., 2019).

2.2 Fonte de dados e amostira

Dados da doenca de Chagas aguda nos ultimos cinco anos foram explorados no
Estado do Para por meio da plataforma virtual do Departamento de Informética do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), usando a ferramenta virtual de tabulagdo TabNet para o item
Informacdes Epidemiologicas e Morbidade. O Sistema Informacao de Agravos de Notificagéo
(SINAN) apresenta a quantidade anual de casos notificados em todo o Estado e pelas
mesorregides do Baixo Amazonas, Marajé, Metropolitana de Belém, Nordeste Paraense,
Sudeste Paraense e Sudoeste Paraense (Para, 2022). Ha categorias relacionadas a faixa
etaria, género, etnia, modo e local provavel de infeccao, critério diagndstico e evolugéo no
primeiro ano de sintoma no Estado (Brasil, 2023).
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2.3 Processamento e anadlise de dados

Os dados da doenca de Chagas aguda foram organizados cronologicamente
peloperiodo de 2018 a 2021 na Ficha de Coleta de Dados (Apéndice A) por meio do
programa Microsoft Office Excel 2013. Até o momento da pesquisa, os dados referentes ao
ano de 2022 nao foram publicados na plataforma online. Os dados foram categorizados por
notificacdes totais no Estado do Paréa e suas mesorregides, além das notificagcdes estaduais
por faixa etaria, sexo/género, cor/etnia, modo provavel de infeccdo, local provavel de
infeccao, critério de confirmagéo e evolugcao com base no ano do primeiro sintoma.

Foi feita uma analise estatistica quantitativa para cada variavel pelo programa
Microsoft Office Excel 2013, comparando as notificagdes entre anos consecutivos e

calculando o percentual da quantidade anual notificada em relagéo ao total anual da doenca.

2.4 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram utilizados dados publicos notificados na plataforma SINAN referentes aos
ultimos cinco anos sobre a doenga de Chagas aguda no Estado do Para, suas mesorregioes
e as variaveis faixa etaria, sexo/género, cor/etnia, local provavel de infec¢gdo, modo provavel
de infecgao, critério de confirmacdo e evolugdo com base no ano do primeiro sintoma.
Durante o processo de coleta, foram excluidos dados duplicados, fracionarios, incompletos
e de notificacdo limitada (mensal ou diaria) presentes na base de dados do SINAN.

2.5 Aspectos éticos

Os dados foram adquiridos através de uma plataforma publica do Ministério da
Saude, o que dispensou a necessidade de submissao do projeto de pesquisa a avaliagdo
do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade do Estado do
Para, conforme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos descritas pela resolugéo 466/12.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Até o momento da coleta de dados, a plataforma TABNET fornece informacdes
sobre a doenca de Chagas aguda no Estado do Para até o ano de 2021. Durante o periodo
de 2018 a 2021, foram notificados 904 casos no Estado, sendo o ano de 2018 com o maior
namero de casos (279), seguido por 2021 (249), e 0 ano de 2020 com a menor quantidade
(139). Entre 2019 e 2020 a redugédo no numero de casos possivelmente esta relacionada
ao aumento da subnotificagdo e ao descaso com doengas negligenciadas, agravados
pelos efeitos socioeconémicos da pandemia de COVID-19 (Diniz et al., 2021). Oliveira et
al. (2022) e Pinto et al. (2023) também constataram reducdo na quantidade de casos em
2020 em relagéo a2019 no Estado do Para.
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Gréfico 1 - Notificagcdes de doenga de Chagas aguda no Estado do Para entre 2018 e 2021.

Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

A mesorregido do Nordeste Paraense, composta pelas microrregides Bragantina,
Cametéa, Guama, Salgado e Tomé-Agu, apresentou o maior nimero de casos de doenca de
Chagas aguda, representando 33,97 % do total, seguido por Maraj6 (33,2%), correspondente
as microrregides de Portel, Furos de Breves e Arari, e Metropolitana de Belém (30%),
correspondente as microrregides de Belém e Castanhal. Em contraste, as mesorregides do
Sudeste Paraense, Baixo Amazonas e Sudoeste Paraense corresponderam as menores
parcelas dos casos (Tabela 1). Esses resultados estdo em linha com analises realizadas
por Parente etal. (2020), entre 2010 e 2017, e Oliveira et al. (2022), entre 2016 e 2020, que
revelaram maior concentracdo de casos nos municipios dessas mesorregides. Sousa e
Carneiro (2019) ressaltam que a expanséo da monocultura de agai € um fator de risco para
a incidéncia da doenca de Chagas, fato corroborado a concentracdo da producédo pelas
mesorregides Nordeste Paraense, Marajo e Metropolitana de Belém, correspondendo
sequencialmente a 64,75%, 23,57% e 6,48% da produc¢éo, segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2021). Vilhena et al. (2020), ao investigar casos
em municipios da Regido Metropolitana de Belém, Nordeste Paraense e Marajé, associam
a vulnerabilidade da populagéo negligenciada, a degradacao do meio ambiente e auséncia
de vigilancia sanitaria integrada a prevaléncia de doenga de Chagas.

» Notificac6es por ano
Mesorregioes

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Baixo Amazonas 4 2 3 0 9 (1%)
Marajo 72 69 61 92 294 (33,2%)
Metropolitana de Belém 127 63 36 39 265 (30%)
Nordeste Paraense 66 98 37 100 301 (34%)
Sudeste Paraense 3 3 1 7 14 (1,5%)
Sudoeste Paraense 0 0 0 3 3 (0,3%)

Tabela 1 - Notificagcdes de doenga de Chagas aguda por mesorregido do Estado do Paréa (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).
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Entre os anos de 2018 e 2021, os casos de doencga de Chagas aguda em individuos
do sexo masculino no Estado do Para corresponderam 55,09%, enquanto a populacéo
feminina contabilizou 44,91% (Tabela 2).

Notificacoes por ano

Sexo/género

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Masculino 149 138 85 126 498 (55%)
Feminino 130 99 54 123 406 (45%)

Tabela 2 - Notificagbes de doenga de Chagas aguda por sexo/género no Estado do Para (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

Estudos realizados por Parente et al. (2020) e Nascimento et al. (2021) detectaram
um predominio de casos em individuos do sexo masculino no Estado do Para, com
percentuais variando entre 54,27% e 56,93%. Moraes et al. (2021), a partir de analise
da regiao Norte, entre 2010 e 2019, também encontrou um predominio semelhante, com
54,27% dos diagnosticados do sexo masculino. Em andlises especificas no municipio
de Breves, conduzidas por Sampaio et al. (2020), a doenca de Chagas aguda afetou
principalmente homens com idades entre nove meses e 39 anos, possivelmente devido
a conexdo comatividades ocupacionais, como a extracdo de acai, que levam a maior
exposicao ao vetor transmissor, conforme apontado por Madeira et al. (2021).

A faixa etaria entre 20 e 39 anos registrou 0 maior nUmero de casos de doenca de
Chagas aguda, com 310 notificagbes (34,29%), seguida pela faixa etaria entre 40 e 59
anos, com 228 casos (25,22%), conforme a Tabela 3.

Notificac6es por ano

Faixa etaria

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Menos de 10 32 24 13 27 96 (10,5%)
10a19 62 48 15 49 174 (19,25%)
20a39 88 88 51 83 310 (34,5%)
40 a 59 60 53 54 61 228 (25,25%)
60 a 69 22 20 1 13 56 (6%)
70a79 8 3 3 13 27 (3%)
Igual ou acima de 80 7 1 2 3 13 (1%)

Tabela 3 - Notificagdes de doenga de Chagas aguda por faixa etaria no Estado do Para (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Brasil, 2023).

Madeira et al. (2021) ressaltam que a regido da Amazénia Brasileira Ocidental
apresenta maior ocorréncia de casos de doenca de Chagas aguda em pessoas com
idades entre 20 e 39 anos. A alta incidéncia nesta faixa etaria pode ser atribuida ao fato de
representar o periodo mais produtivo da vida, com maior exposi¢éo a fatores ocupacionais
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relacionados a colheita, manipulacao e consumo frequente de produtos derivados de acai,
0 que pode explicar essa associacao (Ferreira; Branquinho; Leite, 2014).

A maioria dos casos de doenga de Chagas aguda, representando 85,5% das
notificagdes entre os anos de 2018 e 2021, foi autodeclarada como parda. Os pacientes
brancos e pretos compreenderam cerca de 7,5% e 4,5% das notificagdes, respectivamente.
Houve apenas 4 casos de pacientes indigenas, 1 caso de paciente autodeclarado como
amarelo e 16 casos sem informagdes sobre raca ou etnia (Tabela 4).

Notificacoes por ano

Etnia/cor

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Amarelos 1 0 0 0 1(0,1%)
Brancos 20 22 11 16 69 (7,6%)
Indigenas 1 0 0 3 4 (0,4%)
Pardos 238 197 125 212 772 (85,4%)
Pretos 15 9 2 16 42 (4,6%)
Nao declarado 4 9 1 2 16 (1,8%)

Tabela 4 - Notificagbes de doenga de Chagas aguda por etnia/cor autodeclarada no Estado do Para
(2018-2021).

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagéao (Brasil, 2023).

Existe uma possivel relagdo entre o maior registro de casos de doenga de Chagas
aguda em pardos e a maior propor¢cdo de pessoas autodeclaradas dessa cor no Estado
do Pard, equivalente a 70,1% da populacao identificada como parda na regido Norte, de
acordo com o Censo de 2022 (IBGE, 2023). Entre 2012 e 2016, Nascimento et al. (2021)
descreveram que 78,61% dos casos no Estado do Para foram de individuos identificados
como pardos. A investigacdo espacial e temporal do territorio brasileiro feita por Santos
et al. (2020) mostra que a maioria dos casos relatados no pais foi associada a pessoas
que se autodeclararam como pardas. No entanto, & essencial examinar a relagéo entre
diferentes aspectos socioecondmicos, como renda familiar, emprego, escolaridade e
padrdes alimentares, que apontam para a existéncia de desigualdade social e impactam as
condi¢des adversas de vida e saude enfrentadas por esse grupo (IBGE, 2022).

A base de dados revelou trés vias de transmissdo da doenca de Chagas aguda:
vetorial, oral e acidental. No Estado do Para, a transmissdo pela via oral foi a mais
predominante, responsavel por 89,2% dos casos durante o periodo analisado. Atransmissao
vetorial correspondeu a 6% dos casos, enquanto a transmisséo acidental foi mencionada
em apenas 2 registros (Tabela 5).
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. . ~ Notificacoes por ano
Modo provavel de infeccao

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Vetorial 16 13 8 18 55 (6,1%)
Oral 249 213 118 226 806 (89,2%)
Acidental 1 1 0 0 2 (0,2%)
N&o especificado 13 10 13 5 41 (4,5%)

Tabela 5 - Notificagcbes de doenga de Chagas aguda pelo modo provavel de infecgdo no Estado do
Paréa (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

Ferreira et al. (2022), através de analise epidemiolégica entre 2010 e 2020 no
Para, ressaltam a deteccéo de 1762 casos confirmados de doenga de Chagas no Estado
por transmissdo oral, quantidade equivalente a 81,68% dos casos nacionais por essa
via de contagio. A contaminacdo do suco de agai (Euterpe oleracea) durante a trituracéo
da fruta pode levar a surtos de transmissdo oral da doenca de Chagas, especialmente
durante o periodode colheita dos frutos (Barbosa et al., 2019; Sousa et al., 2023). A falta
de higienizag@o adequada dos alimentos por parte de agricultores e comerciantes locais,
devido a falta de conhecimento sobre a transmissé@o do T. cruzi, pode contribuir para a
contaminagé@o (Santos etal., 2022). Pacheco et al. (2021) também sugerem a presenca
potencial do protozoario em outras bebidas tradicionais da regi@o, como o suco de bacaba
(Oenocarpus bacaba). Além disso, casos de transmisséo oral também foram evidenciados
pelaingestéo de carne ou sanguede animais silvestres, que podem atuar como reservatorios
do T. cruzi (Sangenis et al., 2016; Oliveira; Soccol; Rogez, 2019).

Santos et al. (2020), classifica que, no territorio brasileiro, entre 2001 e 2018, as
vias oral e vetorial foram relacionadas a 38,27% e 35,29%, respectivamente. O estudo
apontou uma mudanca de tendéncia nacional de predominio de transmissao vetorial, entre
2001 e 2005, para oral, a partir de 2006. Corassa et al. (2016) destacam que avan¢os no
controle do vetor domiciliar foram fundamentais para a mudancga epidemioldgica detectada
nas ultimas décadas. A via acidental de transmissdo, sendo principalmente relacionada
a questdes laborais, é considerada indeterminada e atipica, uma vez que nao permite
identificar a origem especifica da contaminagéo (Hasslocher-Moreno, 2022).

Os dados relacionados a transmisséo vertical no Estado do Para entre 2018 e
2021 ndo foram disponibilizados pelo SINAN. No entanto, a transmissdo vertical do
parasita causador da doenca de Chagas é prevalente na América do Sul, correlacionada a
vulnerabilidade socioeconémica e a defesa imunoldgica da gestante a cepa do protozoério
(Santana et al., 2020). No Estado do Para, Bittencourt et al. (2020) identificaram em 1
caso por transmisséo vertical entre 2010 e 2014, enquanto 2 casos registrados na Regido
Geografica Intermediaria de Belém entre 2007 e 2020 foram apontados por Rodrigues et

al. (2021). O T. cruzi pode ser transmitido ao feto por meio da colonizagéo do parasita
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nas vilosidades coridnicas da placenta, estabelecendo infec¢cdo congénita (Rios et al.,
2020). Criangas de maes soropositivascom alta carga parasitaria materna apresentam
risco potencial para doenca de Chagas congénita (Klein et al., 2021). Gomes et al. (2019),
a partir da analise de informagdesepidemiolégicas de paises ndo-endémicos, ressaltam
que a doenca de Chagas pode ser transmitida sexualmente. No contexto analisado, ha
relacdo com a migracao de individuos infectados aos paises ndo- endémicos e viagens
aos endémicos.

A maior proporcéo de infec¢des ocorreu em domicilio, com 633 casos relatados
(70,02%). Houve também dois registros de transmissdo em unidade de hemoterapia,
ocorridos nos anos de 2018 e 2021. E relevante ressaltar que em 23,5% das ocorréncias,

o localprovavel de infec¢do néo foi devidamente especificado (Tabela 6).

; 5 Notificacoes por ano
Local provavel de infeccao

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Unidade de hemoterapia 1 0 0 1 2 (0,2%)
Domicilio 117 173 83 200 633 (70%)
Outros 9 16 15 18 58 (6,4%)
Nao especificado 92 48 41 30 211 (28,3%)

Tabela 6 - Notificagdes de doenca de Chagas aguda pelo local provavel de infecgéo no Estado do Para
(2018-2021).

Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

Rodrigues et al. (2021) realizaram uma analise epidemioldgica em 23 municipios da
Regido Geografica Intermediaria de Belém, no Para, entre 2007 e 2020, e constataram que
59,37% dos casos de doenca de Chagas aguda tiveram contato com o agente etiol6gico
em suas proprias residéncias, embora 36,24% dos casos ndo tenham sido especificados.
Chastonay e Chastonay (2022), em uma revisao bibliografica, destacam que atributos da
moradia, como paredes de barro e cobertura de palha, bem como a presenca de cées e
roedores no ambiente doméstico, podem aumentar o risco de infestagéo por espécies de
triatomineos. Pereira et al. (2021), por meio de pesquisas em animais domésticos vitimas
de morte subita, detectaram o T. cruzi em cées na regiao metropolitana de Belém, onde
0s ec6topos abrigavam reservatérios e vetores que podem participar do ciclo da doenca
de Chagas, potencialmente aumentando o risco de transmissao da doenc¢a e mantendo os
agentes envolvidos.

Entre 2007 e 2020, Rodrigues et al. (2021) identificaram apenas 8 casos associados
a unidade de hemoterapia na Regido Geogréafica Intermediaria de Belém. Embora a
transmissao da doenca de Chagas por transfusdo sanguinea seja raramente citada como
um problema de saude publica, hemocentros em paises ndo endémicos, inclusive fora do
continente americano, implementaram medidas para mitigar o risco, concentrando-se em

fatores associados a imigrantes latino-americanos e testes sorolégicos (Crowder et al.,
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2022).

O método laboratorial € o critério de confirmagéo diagnostica mais frequentemente
relatado para doenca de Chagas aguda, abrangendo 868 notificagbes (96%). O critério
clinico- epidemioldgico, por sua vez, representou cerca de 3% dos registros (Tabela 7).

s . _ Notificacoes por ano
Critério de confirmacao

2018 2019 2020 2021 Total (%)
Laboratorial 272 231 131 234 868 (96%)
Clinico-epidemiologico 4 4 6 13 27 (3%)
N&o especificado 3 2 2 2 9 (1%)

Tabela 7 - Notificagdes de doenga de Chagas aguda pelo critério de confirmagéo diagnéstica no Estado
do Para (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informacgao de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

Os critérios de confirmacéo diagnostica baseados em predominio laboratorial foram
demarcados em 95,73% dos casos de doenca de Chagas de 2016 a 2020 por Oliveira
et al. (2022). Vilhena et al. (2020) identificaram a confirmacado laboratorial em 94,35%,
97,88% e 88,48% dos casos agudos nos municipios de Abaetetuba, Belém e Breves,
respectivamente. Durante a infeccdo aguda com alta carga parasitaria, o T. cruzi pode
ser observado no liquido cefalorraquidiano ou em esfregacos de sangue. Métodos
como o esfregagco da camada leucocitaria ou o uso da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) e amplificagéo isotérmica mediada por loop (LAMP) sédo ferramentas laboratoriais
padronizadas e validadas com alta sensibilidade e especificidade para o diagnoéstico
precoce de infeccdes congénitas, transfusionais, orais, monitoramento de reativagdo em
imunossuprimidos infectados por T. cruzi e acompanhamento da resposta ao tratamento
antiparasitario (Schijman, 2018; Guarner, 2019). Bisio et al. (2021) encontraram que a
técnica T. cruzi-qPCR (PCR quantitativa) é sensivel para antecipar o diagnostico e evitar
longos periodos de desenvolvimento de Chagas congénita em bebés infectados, permitindo
uma identificacdo adequada e oportuna para tratamento.

Brito e Ribeiro (2018) observaram que anormalidades eletrocardiogréficas sao
comuns na cardiomiopatia causada pela doenca de Chagas. No entanto, esses achados
ndo sdo especificos para a doenca e podem ser causados por outras cardiomiopatias,
especialmente em pacientes idosos.

Afase aguda da doenga de Chagas geralmente dura até dois meses apos a infecgdo
pelo protozoario. Em casos sintomaticos, apresenta-se com febre, mal-estar, hepatomegalia,
esplenomegalia e linfonodomegalia. Pode ocorrer erupcdo cutédnea e edema ao redor do
local da picada do inseto e, se a lesao for na face, pode surgir o sinal de Romafa. Essa
fase é seguida por anos de uma fase intermediaria assintoméatica, com evidéncia sorologica
deinfeccgédo por T. cruzi no hospedeiro (Guarner, 2019).

Com base na evolugéo do processo patogénico no ano do primeiro sintoma (Tabela
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8), a maioria das notificagdes, correspondendo a 760 casos (84,07%), relatou o paciente
como vivo. Houve um total de 12 registros de ébito relacionados ao agravo notificado
durante o periodo de 2018 a 2021. E importante destacar que houve também 128 casos
(14%) em que nao foi especificada a evolug¢édo da doenca ao longo da sequéncia analisada.

Evolugdo segundo o ano de Notificagdes por ano
primeiro sintoma 2018 2019 2020 2021 Total (%)
Vivo 208 198 115 239 760 (84,1%)
Obito pelo agravo notificado 2 6 3 1 12 (1,3%)
Obito por outras causas 1 1 0 2 4 (0,4%)
Nao especificado 68 32 21 7 128 (14,2%)

Tabela 8 - NotificacGes de doenca de Chagas aguda de acordo com a evolug@o segundo o ano de
primeiro sintoma no Estado do Para (2018-2021).

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagéo (Brasil, 2023).

Parente et al. (2020), a partir de analise dos dados epidemiolégicos no Para,
relataram que o desfecho mais comum dos pacientes contaminados foi a sobrevivéncia
(88,72%), mas alguns ébitos podem estar associados a diagnésticos tardios, resultando
em disfuncdo cardiaca como uma das principais causas de morte. Useche et al. (2022)
observaram que a meningoencefalite é frequente durante a infeccdo aguda, enquanto na
fase cronica ocorrem comprometimentos comportamentais e cognitivos relacionados a
capacidade do T. cruzide infectar células nervosas. Echeverria e Morillo (2019) destacaram
que a cardiomiopatia chagasica pode se desenvolver 20 a 30 anos ap6s o inicio da infec¢éo
e esta associada a insuficiéncia cardiaca.

Pérez-Molina et al. (2021) afirmam que os nitrocompostos benznidazol e
nifurtimox sdo eficazes no tratamento de infeccbes agudas e recentes, bem como na
prevencdo da transmissdo materno-fetal da doenca de Chagas. No entanto, a eficacia
desses medicamentos diminui em casos cronicos da doencga, especialmente quando ha
envolvimento visceral, resultando em baixo retorno terapéutico.

O acesso ao tratamento € um desafio para pacientes que vivem em areas rurais
pobres de paises endémicos da doenca de Chagas. Mendes et al. (2022) apontam que,
nessas areas, a cobertura terapéutica é extremamente baixa devido as restricdes no acesso
aos sistemas de salde e a conscientizacdo limitada. Existe uma grande lacuna entre a

demanda nacional por tratamento etiolégico e as estimativas de prevaléncia da doenca.

41 CONCLUSAO

Apo6s a investigacéo, foi compreendido que a situagéo epidemioldgica da doenca
de Chagas no Estado do Para tem se tornado uma preocupagédo crescente para as
autoridades publicas e a sociedade em geral. Isso se deve a relevancia da transmisséo
da doenga de Chagas por meio da via oral, estando fortemente associada ao consumo de
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alimentos regionais, como a polpa de acai. A fiscalizagdo da producéo dessas bebidas é de
responsabilidade de instituicdes publicas de vigilancia sanitaria em segurancga alimentar,
que devem supervisionar todas as etapas produtivas.

Por conseguinte, para prevenir e controlar as infeccdes nessas regides, é
fundamental implementar medidas como uma fiscalizagdo sanitaria municipal mais
rigorosa na comercializagcao e producdo do suco de agai, bem como promover atividades
de educagdo em saude, como a sensibilizacdo em salude para educar a populagéo sobre o
modo de transmissao da doenca e as precaugdes necessarias para prevengao. Além disso,
€ essencial capacitar os manipuladores de acai para garantir o correto emprego das boas
praticas de higiene e manipulacdo dos alimentos. Ao mesmo tempo, em que se intensifica
a supervisao nos estabelecimentos de venda desses produtos.

Para o controle efetivo dessa zoonose, € crucial combater outras formas de infeccao,
como a transmissao vetorial, através do fornecimento de condigbes adequadas de moradia,
saneamento e acesso aos servi¢os de salde.

Por fim, sdo indispensaveis novas pesquisas para determinar a prevaléncia da
doenca, tendo em vista que muitos pacientes podem ser assintomaticos ou enfrentar
dificuldades para obter o diagnéstico adequado devido a falta de acesso aos servicos de
saude.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Doenca: Doenca de Chagas Aguda

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN)

UF: Para

Ano

2018

2019

2020

2021

2022

Total de notificacées no Estado do Para

Notificacoes por
mesorregiao

Baixo Amazonas

Marajé

Metropolitana de Belém

Nordeste Paraense

Sudeste Paraense

Sudoeste Paraense

Notificacoes por sexo

Masculino

Feminino

Notificacoes por idade
(anos)

Menos de 10

10a19

20a39

40 a 59

60 a 69

70a79

Igual ou acima de 80

Notificacbes por etnia

Amarelos

Brancos

Indigenas

Pardos

Pretos

N&o declarado

Notificac6es por modo
provavel de infeccao

Vetorial

Oral

Acidental

Vertical

Nao especificado
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Notificagcbes por local
provavel de infeccao

Unidade de hemoterapia

Domicilio

Outros

Nao especificado

Notificacoes por
critério de confirmacgao

Laboratorial

Clinico-epidemiologico

Nao especificado

Notificacoes por
evolucéo segundo o
ano de 1° sintoma

Vivo

Obito pelo agravo
notificado

Obito por outras causas

Nao especificado
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RESUMO: Introducao: A sifilis congénita
€ decorrente de uma doencga sexualmente
transmissivel, com etiologia descoberta
ha mais de um século. O diagnéstico &
simples e de baixo custo, mas apesar disso,
a doenca continua sendo considerada um
grande problema para a saude publica em
paises em desenvolvimento e em paises
ricos e de alta tecnologia em saude, como
Europa e Estados Unidos. Apesar de
tratamento simples, facil e de baixo custo,
continua resultando em alta frequéncia
de abortamentos, morte fetal, nascimento
prematuro, altas taxas de complicacdes
organicas, com manifestacbes agudas
ou tardia como a neurossifilis que pode
acometer o parénquima cortical até 20 anos
depois de ser acometido pelo Treponema
pallidum. Objetivo: Descrever a frequéncia
de variaveis associadas a sifilis congénita.
Método: Estudo ecologico, de corte
transversal, usando variaveis de dominio
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publico disponibilizados pelo DATASUS no periodo de 2021 a 2023. S&o apresentados os
dados descritivos em numeros absolutos e percentuais. Resultados: Entre os anos de 2021
e 2023, confirmados 55.013 casos de sifilis congénita. Idade materna em mais de 90% foram
em menores de 35 anos de idade. O diagnostico feito durante o pré-natal (56%) e ao parto
(30,2%), sifilis recente (93,0%) e no concepto aos primeiros seis dias de vida (93,4%). A
sobrevivéncia fetal foi de 94,1%, havendo ébitos relacionados ou ndo a doenga. Concluséo:
Nesta populagcdo com sifilis congénita observa-se alta frequéncia entre adolescentes e
naquelas em idade fértil e os conceptos diagnosticados até os primeiros seis dias de vida e
a maioria evoluindo para cura. A maioria dos parceiros néo tiveram relato sobre o tratamento
ou foram né&o tratados e a minoria foram relatados como tratados.

PALAVRAS-CHAVE: Sifilis congénita, recém-nascido, evolugéo.

ABSTRACT: Introduction: Congenital syphilis is a sexually transmitted disease whose etiology
was discovered over a century ago. Diagnosis is simple and inexpensive, but despite this, the
disease continues to be considered a major public health problem in developing countries
and in rich countries with high health technology, such as Europe and the United States.
Despite simple, easy, and inexpensive treatment, it continues to result in a high frequency of
miscarriages, fetal death, premature birth, and high rates of organic complications, with acute
or late manifestations such as neurosyphilis, which can affect the cortical parenchyma up to
20 years after being affected by Treponema pallidum. Objective: To describe the frequency of
variables associated with congenital syphilis. Method: Ecological, cross-sectional study using
public domain variables made available by DATASUS from 2021 to 2023. Descriptive data are
presented in absolute numbers and percentages. Results: Between 2021 and 2023, 55,013
cases of congenital syphilis were confirmed. More than 90% of the cases were maternally
ill and were under 35 years of age. Diagnosis was made during prenatal care (56%) and at
delivery (30.2%), with recent syphilis (93.0%) and in the fetus within the first six days of life
(93.4%). Fetal survival was 94.1%, with deaths related or not to the disease. Conclusion: In
this population with congenital syphilis, a high frequency was observed among adolescents
and those of childbearing age, and the fetuses were diagnosed within the first six days of life,
and the majority evolved to cure. The majority of partners had no reported treatment or were
untreated and the minority were reported as treated.

KEYWORDS: Congenital syphilis, newborn, evolution.

INTRODUCAO

A sifilis materna, causada pela espiroqueta Treponema pallidum, uma bactéria
Gram-negativa obrigatéria. Atinge o feto através da méae infectada durante a gravidez ou
por transmisséo vertical. A sifilis continua sendo uma das principais causas globais de
perda fetal, natimorto, morte neonatal, infeccdo congénita e um dos problemas de saude
publica global, com aumento da incidéncia, em todos os paises, independente da condicdo
econdmica e social'2.

As alteragdes clinicas incluem efeitos sistémicos e resultam em baixo peso ao nascer,

erupgdes cutaneas, hepatoesplenomegalia, doenca renal, lesbes Osseas osteoliticas,
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pseudoparalisias, infecgdo do sistema nervoso central, neurossifilis e deficiéncias ocular e
auditiva de longo prazo'2+.

E adquirida por transmissdo sexual antes ou durante a gestacéo e a sifilis congénita
é transmitida através da placenta ou de forma vertical durante o parto®.

Embora confiaveis, os testes atuais para sifilis podem ser dificeis de interpretar,
contribuindo para atrasar o tratamento. Os testes nos locais de atendimento podem
detectar de forma rapida e precisa os anticorpos treponémicos e nao treponémicos e isto &
um grande passo para reduzir o tempo de resposta do teste e o tempo para o tratamento®.

Outro fato importante é a excelente resposta ao tratamento com Penicilina Cristalina,
que atinge taxa de cura de 100%. No entanto, enfatiza-se a importéncia de protocolos
rigorosos de tratamento para mitigar os efeitos adversos da sifilis congénita e reduzir sua
transmissao’.

Apesar disso, essa condicdo continua sendo uma das principais causas globais
de perda fetal, natimortalidade, morte neonatal e infeccdo congénita caracterizadas
como um problema de saude publica mundial, aumentando a sua incidéncia em todos
os continentes, envolvendo nagdes centrais, semiperiféricas periféricas. Entretanto, nos
paises em desenvolvimento as condicdes socioeconémicas adversas e assisténcia pré-
natal inadequada podem ter impacto ainda mais negativos na reducgéo da sifilis congénita®.

Isso reflete a necessidade de esforgos sustentados para alcangar mulheres em
idade fértil carentes ou néo, enfatizando o papel vital do treinamento abrangente para
profissionais de saude® ™",

Nesse sentido o objetivo do estudo € descrever a frequéncia de variaveis associadas
ao sexo, idade materna e do concepto ao diagnoéstico, momento da notificagcdo da doenca,

classificacdo e evolugcéo da doenga e o tratamento do parceiro da gestante.

METODO

Trata-se de um estudo ecolégico, descritivo, cujas unidades de analise foram os
dados globais referentes ao total de variaveis maternas obtidas das cinco regies brasileiras
de ocorréncia, referentes a sifilis congénita associadas a casos confirmados, sexo, idade
materna e do concepto ao diagnostico, momento da notificagdo da doenca, classificagcéo e
evolugéo da sifilis congénita.

A populagcdo do estudo constituiu-se de mulheres em todas as faixas etarias
notificadas ao DATASUS, nos anos de 2021 a 2023. A busca foi feita nos dias 23 e 24 de
maio de 2024, no endereco eletrénico https: //datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-
tabnet/ em seguida acessou-se o item “epidemiologia e morbidade” e sem seguida “Doencas
e Agravos de Notificacdo - 2007 em diante (SINAN)” disponivel em https://datasus.saude.
gov.br/acesso-a-informacao/doencas-e-agravos-de-notificacao-de-2007-em-diante-sinan/.

Para cada variavel de interesse foram obtidas todas as informagdes, com todos os
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dados, incluindo dados em branco e desconhecidos. As variaveis foram organizadas no
software Excel de onde obteve-se os dados absolutos e as respectivas frequéncias em e
percentual.

O estudo foi desenvolvido com dados secundéarios de dominio publico e, por essa
razdo, ndo foi necessaria a submissdo do projeto a um Comité de Etica em Pesquisa,
conforme estabelece a Resolugdo 510/2016, do Conselho Nacional de Saude™.

RESULTADOS

Notificados ao DATASUS, 66.598 casos vinculados a sifilis congénita, no periodo
de 2021 a 2023. A faixa etaria entre adolescentes (10-19 anos) indicou um total de 12.940
(19,40%) casos, enquanto a faixa de maior fertilidade de 20-35 anos (46.754/70,2%),
seguida pela faixa de maior redugcéo da fertilidade, superior a 35 anos (7,7%). Mais de
50% das mulheres tém grau de instru¢do fundamental e médio completo e incompleto e
baixos percentuais de com nivel superior. A realizagcdo de pré-natal foi notificada em mais
de 80% das avaliadas. O tratamento do parceiro foi confirmado em menos de 20% e em
mais de 80% dos casos, a informagéo foi ignorada ou o parceiro ndo recebeu tratamento.
Os detalhes sdo mostrados na Tabela 1.

Regiao do Brasil

Variaveis de interesse Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- total
Oeste

IDADE MATERNA (ano)

e Ignorado 1 1 19 - - 21

e Em branco 101 532 764 227 98 1.722
e 10—-14 66 162 183 29 21 461
e 15-19 1.523 3.607 5.332 1.259 758 12.479
e 20-24 2.119 6.313 10.690 3.201 1.412 23.735
e 25-29 1.152 4.132 6.814 2.261 855 15.214
e 30-34 574 2.255 3.375 1.172 429 7.805
e 35-39 250 1.211 1.585 578 210 3.834
e40e + 86 426 524 219 71 1.327
TOTAL 5.872 18.639 29.286 8.946 3.854 66.598
ESCOLARIDADE MATERNA

e Ignorado/Branco 1.289 4.293 10.642 2.572 1.369 20.165
e Analfabeto 45 127 87 31 14 304
e Ensino Fund* Incompleto 1.467 6.185 4.805 1.623 605 14.685
e Ensino Fund Completo 500 1.397 2.687 1.263 265 6.112
e EM incompleto* 1.075 2.443 3.748 1.015 614 8.895
e EM Completo 1.307 3.769 6.501 2.085 822 14.484
e ES Incompleto* 82 173 310 148 74 787
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e ES Completo 71 161

e Nao se aplica 36 91
TOTAL 5.872 18.639
PRE-NATAL

e Ignorado/Branco 202 1.419
e Sim 4.782 15.184
e Nao 888 2.036
TOTAL 5.872 18.639
PARCEIRO/TRATATENTO

e Ignorado/Branco 1.370 5.980
e Sim 2.890 9.977
e Nao 2.148 6.284
TOTAL 5.872 18.639

313
194
29.287

1.307
24.374
3.606
29.287

10.570
18.024
8.550
29.287

167
42
8.946

414
7.525
1.007
8.946

2.600
6.088
2.002
8.946

68
23
3.854

176
3.148
530
3.854

803
2.354
1.114
3.854

780
386
66.598

3.518
55.013

8.067
66.598

21.328
39.333
20.098
66.598

Tabela 1 - Casos de sifilis congénita, notificados ao DATASUS entre os anos de 2021 e 2023, nas
regides do Brasil, de acordo com Idade e escolaridade materna, realizagéo de pré-natal e tratamento
do parceiro (N=66.598).

*Ensino fundamental Completo e Incompleto e Ensino Superior Completo e Incompleto

Nao foram houve diferenca entre os sexos dos conceptos. O diagn6stico do concepto, em sua maioria,

ocorreu até o sexto dia de vida. Os detalhes sdo mostrados na Tabela 2.

Regiao do Brasil

Variaveis de interesse Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- total
Oeste

SEXO
e Masculino 2.877 8.959 13.606 3.997 1.843 31.282
e Feminino 2.822 8.833 13.722 4.060 1.853 31.290
e [gnorado 173 847 1.959 889 158 4.026
TOTAL 5.872 18.639 29.287 8.946 3.854 66.598
IDADE DO CONCEPTO
e até 6 dias 5.672 17.947 26.244 8.615 3.708 62.186
e 7-27 dias 75 360 997 121 53 1.606
e 28 dias a <1 ano 112 272 594 191 79 1.248
e 1 ano (12 a 23 meses) 7 27 1.286 10 6 1.336
e 2 a4 anos 6 18 41 5 6 76
e 5a 12 anos - 15 124 4 2 145
e Ignorado - - 1 - - 1
TOTAL 5.872 18.639 29.287 8.946 3.854 66.598

Tabela 2 — Casos de sifilis congénita, notificados ao DATASUS entre 2021 e 2023, nas regides do
Brasil, de acordo com notificacdo de casos, sexo e idade do concepto, (N=66.598).

Fonte: Ministério da Salde/SVS - Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagéo - Sinan Net

Entre os casos notificados encontrou-se que a maioria foi diagnosticado durante

o pré-natal (56%), seguido durante ao parto ou curetagem (30,2%). O diagnéstico de
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sifilis recente foi feito em 61.952 casos (93,0%). No grupo avaliado 58.409 (94,1%) foram
registrados como evolugdo para vivos. O diagnostico do concepto foi feito nos primeiros
seis dias de vida (62.186 / 93,4%) e no primeiro ano de vida 65.040 casos (97,6%. Os
dados detalhados sdo mostrados na Tabela 3.

Regiao do Brasil

Variavel de interesse Norte Nordeste Sudeste Sul Centro- Total
Oeste

MOMENTO DA NOTIFICAGAO

e Ignorado/Branco 167 882 1.202 525 130 2.906
e No pré-natal 2.890 9.977 18.024 6.088 2.354 39.333
e Parto/curetagem 2.148 6.284 8.550 2.002 1.114 20.098
e Apbs o parto 604 1.350 1.323 263 219 3.759
o N&o realizado 63 146 188 68 37 502
TOTAL 5.872 18.639 29.287 8.946 3.854 66.598
CLASSIFICAGAO/ SiFILIS

e Recente 5.654 17.507 27.021 8.162 3.608 61.952
e Tardia 7 33 36 9 9 94

e Natimorto/Aborto 88 587 1.356 562 105 2.698
e Descartado 123 512 874 213 132 1.854
TOTAL 5.872 18.639 29.287 8.946 3.854 66.598
EVOLUCAO DA SiFILIS

e Ignorado/Branco 134 760 1.064 286 109 2.353
e Vivo 5.393 16.378 25.503 7.719 3.416 58.409
o Obito pelo agravo 93 272 298 102 55 820
o Obito outra causa 41 130 192 64 37 464
TOTAL 5.661 17.540 27.057 8.171 3.617 62.046*

Tabela 3 — Casos de sifilis congénita, notificados ao DATASUS entre 2021 e 2023, nas regides do
Brasil, conforme o momento da notificacdo e a classificagéo e evolugao da sifilis congénita (N=66.598).

Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagédo - Sinan Net

*Dados de 2020 e 2023 do Espirito Santo ndo estao disponiveis neste sistema pois séo oriundos do
Sistema de Informagédo e-SUS VS, em uso pelo estado desde janeiro de 2020.

DISCUSSAO

As limitagbes para o desenvolvimento desta pesquisa se associam aos dados
secundarios do DATASUS, encontrados com numero elevado de informagdes em brancos
ou ignorados, fato explicado pela auséncia do registro pelo profissional ou responséavel pelo
registro e notificagcéo dos dados. No entanto, isso ndo inviabiliza esta pesquisa que notificou
no periodo de trés anos, mais de 50 mil casos confirmados de sifilis congénita, resultado
compativel e obtidos dados utilizados por diferentes métodos obtidos e que confirmaram a
realidade da doenca no Brasil e no mundo™.
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Nesse sentido, essa pesquisa é Util e justifica a sua utilizagdo para corrigir e
impedir as lacunas e oportunidades perdidas na preveng¢do da doencga, podendo servir
aos formuladores de politicas e programas de prevengéo de saude publica para reduzir a
incidéncia de sifilis congénita'.

Como mostrado neste estudo, pesquisas recentes indicam que os conceptos de maes
adolescentes e jovens entre 20 e 34 anos'®, sdo muito afetados. O grupo de adolescentes é
mais complicado entre aqueles que desconhecem seu diagnostico. De modo geral, maiores
indices de nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer ocorridos entre adolescentes e
em mulheres com idade igual ou superior aos 35 anos sé@o previamente esperados e pode
piorar, quando diagnosticados com sifilis congénita's'7:18,

Além disso, durante a gestacao, a sifilis representa a segunda causa mais prevalente
de natimorto em escala global, podendo levar a uma série de desfechos adversos, incluindo
a morte ou sequelas permanentes. Alcoolismo, a negligéncia nos cuidados pré-natais,
incluindo baixo niumero de consultas, regime de tratamento materno incorreto e assisténcia
médica inadequada indicam a necessidade de maior investimento em educacgédo da equipe
de saude, sobre o cumprimento adequado dos protocolos sobre diagnéstico, tratamento
e seguimento dos casos de sifilis, considerando os efeitos devastadores da sifilis
congénita'®°,

Neste estudo em mais de 97% dos casos, 0 concepto foi diagnosticado no primeiro
ano de vida e 93,4%, nos primeiros seis dias de vida. Em mais de 90% dos casos foi
feito diagnoéstico de sifilis recente (93%) e 6Obitos relacionados ou ndo a doenga (2,1%).
A principal causa do tratamento ineficaz da gestante e que acomete o concepto em altos
percentuais esta relacionada ao nédo tratamento do parceiro?'?2. Ao diagnosticar criangas
maiores e adolescentes, deve-se considerar a possibilidade de abuso sexual®.

Os resultados deste estudo indicaram a classificacao da sifilis congénita de forma
recente (93%) e tardia (0,15%), e a ocorréncia de natimortos e abortamentos (4%). A sifilis
precoce ocorre até os dois anos de idade e se manifesta por sintomas como obstrugcédo
nasal, osteocondrite, pénfigo palmo-plantar. A fase tardia, ocorre a partir dos trés anos de
vida podendo manifestar sintomas como cegueira, perda auditiva e confusao?.

A ocorréncia da sifilis congénita contribui para alta mortalidade, complicacdes
orgéanicas, anos vividos com incapacidade nos anos de vida perdidos e anos de vida
ajustados por incapacidade® e os impactos no neurodesenvolvimento devem ser vistos
como uma questéo de politica de saude publica®.

Chama a atencéo sobre os efeitos da desigualdade social na ocorréncia de sifilis
congénita na aplicacao das estratégias para reduzir as iniquidades em saude e melhorar
o pré-natal®’, embora os resultados negativos sdo observados, em paises desenvolvidos e
menos afetados pelas desigualdades.

A literatura indica limitagdes no desenvolvimento de ac¢des de prevencao da sifilis

congénita, principalmente relacionadas a educacao em saude, com agdes inseridas no pré-
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natal, como triagem e tratamento adequado da gestante e de seu parceiro e melhorias na
qualificagdo das equipes para o efetivo cumprimento dos protocolos?®, que podem justificar
a manutencédo da continuidade desse problema significativo de saude publica no Brasil e
em todo o mundo, confirmando alta morbidade e mortalidade?>?°.

Como mostrado em nosso estudo, a literatura relata a falta de tratamento em
parceiros sexuais com sifilis, ou baixa frequéncia de encaminhamento ou tratamento dos

parceiros®'31.

CONCLUSAO
Entre os 66.598 casos notificados ao DATASUS entre os anos 2020 e 2023,

indicaram que se destacam as variaveis de interesse que se manifestam por gestantes e
sua maioria em mées em idade de maior fertilidade. Os diagnésticos de sifilis materno deu-
se pouco mais da metade dos casos durante o pré-natal ou no momento do parto e quase
um terco em material de curetagem. A sifilis congénita foi diagnosticada de modo recente
e a maioria no primeiro ano de vida, em especial nos primeiros seis dias de vida. Quase
95% desses s&o sobreviventes e o dbito esta ou nado relacionado a doenca. Relato de baixo

percentual de tratamento no parceiro.
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RESUMO: Introducéao: O uso de inteligéncia artificial no combate ao cancer se apresenta
como uma ferramenta indispensavel para a medicina moderna, potencializando o diagnéstico
precoce e proporcionando tratamentos mais personalizados e eficientes Objetivo: Analisar
e sintetizar o estado atual da aplicagéo da inteligéncia artificial no diagnostico e tratamento
do cancer. Metodologia: Trata-se de uma Revisdo integrativa da literatura. Os dados
foram coletados em outubro de 2024 por meio de buscas realizadas nas bases de dados
MEDLINE, WPRO, IBECS e LILACS. Para esta cole¢éo, foram empregados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Inteligéncia Artificial”, “Deteccdo Precoce
de cancer” “Tratamento” e “Céncer”. Os dados foram coletados com auxilio do software
Rayyane extraidos com instrumento especifico. A pesquisa abrangeu o periodo de 2019
a 2024. Resultados e Discussao: A aplicacdo da inteligéncia artificial no diagnostico e
tratamento do cancer marca um avanco relevante na medicina atual. Com sua capacidade de
processar grandes volumes de dados e detectar padrdes sutis, os algoritmos de aprendizado
de maquina podem aumentar a preciséo e a eficiéncia na detecgcdo precoce, prognoéstico
e terapias. Este estudo analisa o uso bem-sucedido da inteligéncia artificial em areas
como diagnoéstico por imagem, classificacdo de lesdes e previsdo de desfechos clinicos.
No entanto, a implementacdo dessas tecnologias exige, além de aprimoramentos técnicos,
a consideragao de aspectos éticos, regulatérios e financeiros. Conclusao: A inteligéncia
artificial complementa a expertise clinica, oferecendo ferramentas que auxiliam na tomada
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de decisdes, com potencial de tornar o diagnostico e tratamento do cancer mais precisos e
eficazes.
PALAVRAS-CHAVE: Inteligéncia Atrtificial; Assisténcia Integral a Saude; Cancer.

ABSTRACT: Introduction: The use of artificial intelligence in the fight against cancer
presents itself as an indispensable tool for modern medicine, enhancing early diagnosis and
providing more personalized and efficient treatments. Objective: To analyze and synthesize
the current state of the application of artificial intelligence in cancer diagnosis and treatment.
Methodology: This is an integrative literature review. Data were collected in October
2024 through searches in the MEDLINE, WPRO, IBECS, and LILACS databases. For this
search, the following Health Sciences Descriptors (DeCS) were used: “Artificial Intelligence,”
“Comprehensive Healthcare,” and “Cancer.” Data were collected with the help of the Rayyane
software and extracted using a specific instrument. The research covered the period from
2019 to 2024. Results and Discussion: The application of artificial intelligence in cancer
diagnosis and treatment marks a significant advance in current medicine. With its ability to
process large volumes of data and detect subtle patterns, machine learning algorithms can
enhance the accuracy and efficiency of early detection, prognosis, and therapies. This study
analyzes the successful use of artificial intelligence in areas such as imaging diagnosis,
lesion classification, and prediction of clinical outcomes. However, the implementation of
these technologies requires not only technical improvements but also consideration of ethical,
regulatory, and financial aspects. Conclusion: Artificial intelligence complements clinical
expertise, offering tools that assist in decision-making, with the potential to make cancer
diagnosis and treatment more accurate and effective.

KEYWORDS: Artificial Intelligence; Comprehensive Healthcare; Cancer.

11 INTRODUGAO

O cancer, termo derivado do grego “karkinos’, € utilizado desde a antiguidade
para descrever o crescimento descontrolado de células, com registros de sua presenca
em mumias egipcias datando de mais de 3.000 anos a.c. A doenga engloba atualmente
mais de 100 tipos diferentes, caracterizados pela multiplicacdo desordenada de células
que invadem tecidos adjacentes, comprometendo fun¢des orgénicas (Ministério da Sadde,
2023).

Nas ultimas décadas, o avan¢o tecnolégico trouxe novas perspectivas para
o diagnostico e tratamento do cancer. A inteligéncia artificial (1A), por exemplo, tem se
mostrado promissora no auxilio a detec¢do precoce e personalizacdo de tratamentos,
processando grandes volumes de dados clinicos e de imagens médicas, o que facilita a
identificacdo de padrbes que podem néo ser perceptiveis ao olho humano (Esteva et al.,
2019; Shen et al., 2017).

O uso da IA no diagnéstico de cancer, particularmente na triagem mamogréfica,
tem mostrado bons resultados, aumentando a precisdo diagnostica e reduzindo falsos
positivos, com implicacdes diretas na carga de trabalho dos radiologistas. Essa integracédo
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tem o potencial de revolucionar a forma como os exames séo interpretados, otimizando
tanto a eficacia quanto o tempo de resposta no tratamento oncoldgico (Kim et al., 2020;
Lauritzen et al., 2022).

Além de otimizar o diagnéstico, a IA também desempenha um papel importante na
predicdo de respostas terapéuticas, o que permite uma abordagem mais personalizada
para o tratamento do cancer, melhorando os desfechos clinicos e a qualidade de vida
dos pacientes. As inovagbes em aprendizado de maquina e analise de dados genémicos
estdo abrindo novas fronteiras na oncologia, criando oportunidades para interven¢des mais
precisas e eficazes (Kourou et al., 2015; Zaylaa et al., 2024).

Por fim, o uso de inteligéncia artificial no combate ao cancer se apresenta como uma
ferramenta indispensavel para a medicina moderna, potencializando o diagnostico precoce
e proporcionando tratamentos mais personalizados e eficientes (Zaylaa et al., 2024). Dessa
forma, conhecer as potencialidades e o uso da Al na area da salde, é indispensavel na
contemporaneidade.

O objetivo deste estudo € analisar e sintetizar o estado atual da aplicacdo da
inteligéncia artificial no diagnéstico e tratamento do céncer.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, baseada na metodologia de Souza
etal., (2010), que envolve seis etapas: formulagéo da questao, busca e selecéo de estudos,
coleta de dados, andlise critica, discussé@o dos resultados e apresentacéo da reviséo.

A formulagdo da questdo de pesquisa foi realizada utilizando a ferramenta PICo,
conforme descrito por Santos et al., (2007). Nesta abordagem, “P” refere-se ao paciente ou

problema (Cancer), “I” corresponde a intervencdo ou fenémeno de interesse (Inteligéncia
Artificial) e “Co” diz respeito ao contexto da intervencéo (Detecg¢éo Precoce e tratamento
do Cancer). Com base nesse modelo, a questao central do estudo foi definida como: Qual
€ o impacto da inteligéncia artificial no diagnéstico e tratamento de pacientes com céncer?

A coleta de dados ocorreu em outubro de 2024, com buscas nas bases Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Western Pacific Region Index
Medicus (WPRO), Spanish Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS) e Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), utilizando os descritores “Inteligéncia
Artificial”, “Deteccéo Precoce de cancer”, “Tratamento” e “Cancer”, combinados pelo
operador booleano AND. A pesquisa abrangeu o periodo de 2019 a 2024, visando incluir
estudos recentes sobre o tema.

Os critérios de inclusédo adotados englobaram a escolha de artigos completos,
acessiveis gratuitamente em formato eletrGnico, publicados em qualquer idioma e dentro
do periodo estabelecido, desde que estivessem diretamente relacionados a questao de
pesquisa. Foram excluidos documentos como editoriais, dissertacdes, teses e outros
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materiais que ndo fossem alinhados ao tema central do estudo.

Para otimizar o processo de revisdo, foi utilizado o software Rayyan, do Qatar
Computing Research Institute, para organizar e eliminar duplicatas (Ouzzani et al., 2016).
A extracdo dos dados foi feita com um instrumento elaborado por pesquisadores de
enfermagem, incluindo identificacdo dos artigos, caracteristicas metodolégicas e avaliagéo
do rigor cientifico (Souza et al., 2010).

Esta revisdo seguiu as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses), desenvolvida conforme as diretrizes de Page et
al., (2022) para assegurar um relato transparente dos métodos utilizados e os estudos
encontrados nesta revisdo. Essa ferramenta é composta por quatro categorias dicotdmicas:
identificacdo, selecdo, elegibilidade e, por fim, a inclusdo dos estudos no processo
de revisdo. Por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura, ndo foi necessaria a

submiss&o do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a etapa de coleta de dados, foram identificados 2.696 artigos nas cinco
bases de dados mencionadas. Apos a aplicagédo dos critérios de incluséo e excluséo, 1.681
estudos foram selecionados para leitura de titulos e resumos. Na fase de elegibilidade, 592
artigos foram considerados aptos para leitura completa, por estarem alinhados ao tema
proposto. Por fim, seis artigos que atenderam a questao norteadora foram incluidos na
reviséo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de selecéo dos artigos incluidos no estudo. Imperatriz, Maranhao, Brasil, 2024.

Fonte: adaptado do PRISMA (Page et al., 2022).

Entre os artigos selecionados, todos os seis foram publicados em inglés, consistindo
em trés estudos retrospectivos, um estudo transversal, um estudo de métodos mistos e
uma revisdo sistematica.
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Autoria

Tipo de Estudo /

Principais Resultados Nivel de Evidéncia

Kwon et al., (2024)

Os CDRs (exame 1,1/1000) e os valores

de sensibilidade ndo mostraram diferengas
significativas entre os resultados baseados

em radiologistas e em IA (69,9% [intervalo de
confianca [IC] de 95%, 61,7-77,3] vs. 67,1% [IC

de 95%, 58,8—-74,8]). No entanto, o algoritmo de 1A
exibiu melhor especificidade (93,0% [IC de 95%,
92,9-93,2] vs. 77,6% [IC de 95%, 61,7-77,9]), PPV
(1,5% [IC de 95%, 1,2—1,9] vs. 0,5% [IC de 95%,
0,4-0,6)), taxa de recall (7,1% [IC de 95%, 6,9-7,2]
vs. 22,5% [IC de 95%, 22,2-22,7]) e valores de Estudo Retrospectivo
AUC (0,8 [IC de 95%, 0,76-0,84] vs. 0,74 [IC de
95%, 0,7-0,78]) (todos P < 0,05). Os resultados
baseados em radiologistas e em |A mostraram o
melhor desempenho na categoria ndo densa; CDR
e sensibilidade foram maiores para radiologistas
na categoria heterogeneamente densa (P = 0,059).
No entanto, especificidade, PPV e taxa de recall
favoreceram consistentemente os resultados
baseados em IA em todas as categorias, incluindo a
categoria extremamente densa.

Fadiel et al., (2024)

O geoanalisador iCAT permite que os usuarios
quantifiquem a carga de doengas oncoldgicas ao
longo de varios anos. Os usuarios podem filtrar os
resultados por ano, faixa etaria e nimero minimo
de diagnosticos. Além disso, os usuarios podem
explorar a disparidade na carga de cancer na area
de captacdo usando varios métodos estatisticos e
analise de ML. As plataformas Al-GIS fornecem uma
ferramenta poderosa para identificar fatores que
contribuem para as disparidades de saude. Esse
tipo de andlise pode servir como um modelo para
aproveitar big data para fornecer insights acionaveis
sobre disparidades regionais. Por fim, estratégias
algoritmicas de IA aprimoradas e analises de
resultados podem impulsionar a alocagéo tatica de
recursos para reduzir as disparidades ao longo do
tempo. Demonstramos como a plataforma Al-GIS
pode abordar as consultas dos usuérios sobre
informacdes especificas de disparidade de saude
e descobrir que a taxa de seguranca do bairro
contribui para a taxa de mortalidade por cancer
cervical, em vez da taxa de pobreza.

Estudo transversal

Liu et al., (2024)a

O QPI surgiu como uma ferramenta crucial na
medicina de precisdo contra o cancer, fornecendo
insights sobre a biologia do tumor e a eficicia

do tratamento. Sua sensibilidade para detectar
mudangas na nanoescala promete melhorar o
diagnostico do cancer, a avaliagdo de risco e o
prognostico. O futuro do QPI é previsto em sua
integragdo com inteligéncia artificial, morfodinamica
e biologia espacial, expandindo seu impacto na
pesquisa do cancer.

Estudo Retrospectivo
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Avancos recentes em DL levaram a |A a um nivel
comparavel ao dos patologistas. A IA demonstrou
grande potencial na distingéo entre tumores
benignos e malignos, na classificagdo automatizada
de Gleason e na previséo de prognéstico clinico e
subtipos moleculares. Essas ferramentas podem

Zhu et al., (2024) estratificar os riscos do paciente e auxiliar os Revisao da literatura
urologistas na tomada de decisdes clinicas. No
entanto, a implantacdo de sistemas de |A na pratica
requer que os sistemas de IA sejam precisos e
confiaveis e livres de vieses ou falhas que possam
levar a diagnosticos incorretos ou recomendagdes
de tratamento inapropriadas.

A populagéo do estudo incluiu 65.325 exames
(idade média do paciente, 53 anos [IQR, 47-62
anos]) — 64.870 exames em pacientes saudaveis
e 455 exames em pacientes diagnosticadas com
cancer de mama dentro de 3 anos apés uma
mamografia de triagem negativa. AAUC para
deteccao de canceres subsequentes foi de 0,72 e
0,61 (P <0,001) para AlISmartDensity e 0 modelo
de densidade de melhor desempenho (area
densa ajustada para idade), respectivamente.
Para exames nas pontuacdes de 8% superiores,
AlSmartDensity identificou 152 de 455 (33%)
canceres futuros com um VPP de 2,91%, enquanto
o0 modelo de densidade de melhor desempenho
(area densa ajustada para idade) identificou 57
de 455 (13%) canceres futuros com um VPP de
1,09% (P < 0,001). O AlSmartDensity identificou
32% (41 de 130) e 34% (111 de 325) dos canceres
detectados no intervalo e na proxima rodada,
enquanto o modelo de densidade de melhor
desempenho (area densa) identificou 16% (21 de
130) e 9% (30 de 325), respectivamente.

De acordo com os resultados de precisao,
sensibilidade e especificidade, o algoritmo
SVM apresentou o melhor desempenho; foi o
classificador computacional mais poderoso, com
uma precisao de 97,13% e uma especificidade de
Zaylaa et al., (2024) 97,5%. Ele também demonstrou uma sensibilidade
de aproximadamente 96% para diagnostico de
cancer de mama, diferentemente dos modelos
usados para comparacao, fornecendo assim tanto
um diagnostico preciso quanto uma classificagao
clara entre tumores benignos e malignos.

Liu et al., (2024)b Estudo retrospectivo

Estudo de métodos
mistos

Quadro 1. Sintese dos principais resultados dos estudos selecionados na amostra. Imperatriz,
Maranhéo, Brasil, 2024.

Fonte: Autores (2024)

Os resultados deste estudo indicam que, enquanto radiologistas e sistemas
de IA obtiveram bom desempenho em tecidos mamarios ndo densos, a IA superou
consistentemente os radiologistas em termos de especificidade, valor preditivo positivo
(PPV) e taxa de recall em todas as categorias de densidade mamaria, incluindo mamas
extremamente densas (Kwon et al., 2024). Estudos anteriores corroboram o beneficio da

IA na melhora da precisdo diagndstica em mamografias de triagem e na reducéo da carga
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de trabalho dos radiologistas, sem comprometer a qualidade dos diagnosticos (Kim et al.,
2020; Schaffter et al., 2020; Lauritzen et al., 2022).

Adicionalmente, a integracéo da IA na analise de dados de saude tem sido crucial
para identificar disparidades regionais e otimizar a alocacdo de recursos, 0 que pode
transformar significativamente a gestdo de salde populacional (Fadiel et al., 2024). A
flexibilidade da IA permite analises em tempo real, melhorando a capacidade de deteccéao
de tendéncias emergentes e facilitando intervencdes eficazes (Ngongo et al., 2023).

A utilizagdo de tecnologias avangadas, como o Quantitative phase imaging (QPI)
combinado com IA, apresenta grande potencial para aprimorar o diagnoéstico e prognéstico
do cancer, personalizando tratamentos e melhorando os resultados para os pacientes (Liu
et al., 2024a; Popescu et al., 2011). Da mesma forma, avancos em deep learning tém
colocado a IA em um nivel comparavel ao de patologistas, auxiliando na classificagéo de
tumores e na previsao de resultados clinicos (Zhu et al., 2024). Contudo, é essencial que a
IA aplicada na pratica clinica seja continuamente monitorada para garantir precisao e evitar
vieses (Chauhan et al., 2022).

Além disso, o0 modelo AlSmartDensity demonstrou uma alta capacidade de detectar
canceres futuros, superando modelos tradicionais de densidade mamografica, o que o
torna uma ferramenta promissora para triagens mais eficazes (Liu et al., 2024b; Jiang et
al., 2023). Por fim, o algoritmo support vector machine (SVM) mostrou-se mais eficaz do
que outros classificadores em diagnésticos de cancer de mama, destacando-se como uma
tecnologia robusta para lidar com dados complexos em imagens médicas (Zaylaa et al.,
2024; Smith et al., 2020; Jones et al., 2018).

Com o0 aumento continuo dos casos de cancer de mama, a detecgdo precoce
automatizada, aliada a exames complementares como as biépsias por aspiragdo por
agulha fina (FNABSs), torna-se cada vez mais relevante para melhorar os resultados clinicos
e permitir intervencdes rapidas e precisas (Iranmakani et al., 2020).

Uma das limitagcbes deste estudo é a disponibilidade e a qualidade dos dados
utilizados nas pesquisas revisadas, o que pode influenciar a generalizagdo dos achados.

41 CONCLUSAO

A |A trouxe avancos significativos no diagnostico e tratamento do cancer, com sua
capacidade de analisar grandes volumes de dados e identificar padrdes sutis, melhorando
a deteccao precoce, o prognéstico e as terapias. Este artigo explora o sucesso da IA em
areas como diagnoéstico por imagem, classificacdo de lesGes e previsdo de resultados
clinicos. No entanto, destaca-se a necessidade de considerar aspectos éticos, regulatérios
e de custo. A IA complementa a expertise clinica, oferecendo ferramentas que auxiliam na
tomada de decisbes, com potencial de tornar o diagnéstico e tratamento do céncer mais

precisos e eficazes.
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INTRODUCAO

A Paracoccidioidomicose (PCM)
é uma micose sistémica endémica da
América Latina,

causada por fungos

termodimorficos: Paracoccidioides
brasiliensis e Paracoccidioides lutzii. O
maior fator de risco para aquisicdao da
infecc@o sdo atividades relacionadas ao
manejo do solo contaminado com o fungo,
como atividades agricolas, terraplenagem,
preparo de solo e jardinagens, onde o ser
humano pode aspirar o fungo junto a poeira
e originar sua forma parasitaria nos tecidos
do hospedeiro, podendo comprometer
qualquer 6rgéao, sistema ou aparelho.

E a oitava causa de mortalidade
por doengas infecciosas, acomete cerca
de 10 a 15 homens para 1 mulher, e

€ prioritariamente adquirida nas duas

Data de aceite: 01/11/2024

primeiras décadas de vida, porém, a
apresentacéo de manifestacdes clinicas é
mais frequente em adultos entre 30 e 50
anos’.

O diagnéstico padrdao ouro é o
encontro de elementos fungicos sugestivos
de Paracoccidoides spp em exame a fresco
de escarro, raspado de leséo, aspirado de
linfonodos ou fragmentos de bidpsia de
6rgéos acometidos. O tratamento varia
de acordo com a forma de acometimento
podendo durar de 18 a 24 meses, pode
ser feito com Anfotericina B nas formas
graves e posteriormente ltraconazol ou
Sulfametoxazol com Trimetoprima'.

Na literatura, € reconhecida pelos
clinicos ha muitos anos a associagao entre
PCM e tuberculose (TB), onde podem
ocorrer de forma simultanea ou sequencial,
sendo que a frequéncia dessa associacao
varia de 5,5 a 19%2.

E quando se fala de manejo
terapéutico para o tratamento de doencas
raras, sabe-se que muitos pacientes sao
tratados com medicacdes néo habituais e
que em alguns casos podem desenvolver
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reacOes adversas a medicagéo.

Diante disso, o objetivo do trabalho é relatar o caso de duas pacientes mulheres, em
idade fértil, com diagnostico de PCM confirmado ap6s bidpsia de linfonodo. Em que uma
desenvolveu durante o tratamento a sindrome DRESS (sigla do inglés drug reaction with
eosinofilia and systemic symptoms) e a outra diagnosticou coinfecgdo com tuberculose
intestinal que gerou abdome agudo perfurativo.

RELATO DE CASO

Mulher, 29 anos, branca, relacao estavel com parceiro unico, catdlica, formada em
gestao financeira, natural e procedente de Atibaia-SP. Morava e trabalhava em locais de
zona urbana, com agua encanada, coleta de lixo e esgoto. Ha 6 meses trabalhava em
depésito de produtos para animais de estimacgéo localizado na zona rural no interior de Séo
Paulo. Nega comorbidades, nega tabagismo, nega uso de drogas ilicitas, nuligesta, menarca
aos 13 anos, sexarca aos 17 anos, em uso de ciclo 21, negou cirurgias e procedimentos
invasivos, afirmou alergia a amoxicilina. Realiza atividade fisica diaria, consumo de alcool
1 & 2 vezes por semana e cerca de 300 ml de vinho ou cerveja.

Paciente procurou o servico de saude e se queixou de dispneia aos moderados
esforgos e inapeténcia ha 30 dias. Tosse seca intermitente e diaria sem relagdo com
periodo do dia e que se iniciou ha cerca de 45 dias. Febre de 37,9° a 38°C associada
com calafrios, intermitente e que predominava no periodo vespertino ha 1 semana. Les6es
papulares e pustulares disseminadas ha 30 dias que se iniciaram em face, depois em
membros inferiores e posteriormente se disseminando para todo o corpo (Imagem 1).

Durante o exame fisico apresentava-se vigil, descorada +/4+, hidratada, acianética,
anictérica, sem edemas, presenca de linfonodo palpavel em regido cervical anterior
esquerda e supraclavicular direita, de aspecto inelastico, mével e indolor a palpagéo.
Exame fisico cardiaco/circulatério e pulmonar sem alteragées. Abdome apresentava-se
com ruidos hidroaéreos presentes, flacido, timpéanico, doloroso a palpagéo profunda em
flancos bilateral e descompressao brusca negativa. Havia a presencga de lesGes papulares
e pustulosas disseminadas pelos membros (Figura 1) e tronco.

Os exames laboratoriais mostraram Proteina C Reativa (PCR) aumentado, anemia,
leucocitose, com eosinofilia, associado a um aumento discreto de transaminase glutamico
piruvica (TGP), gama glutamil transferase (GGT) e fosfatase alcalina. Urocultura negativa.
As sorologias para HIV e sifilis foram negativas. Foi solicitado tomografia computadorizada
(TC) de térax, abdome e pelve. A TC de térax mostrou linfonodomegalia mediastinal por
vezes confluentes, maiores medindo 2,1 x 1,4 cm e 1,9 x 1,5 cm, multiplos micronédulos
pulmonares difusos e imagem suspeita de tromboembolismo pulmonar (TEP) em ramo
da artéria pulmonar direita. Na TC de abdémen e pelve, mostrava linfonodomegalia intra-
abdominal extensa e pequena quantidade de liquido livre intra-abdominal.
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Apo6s resultados dos exames, foi solicitado biépsia de linfonodo supraclavicular
onde obteve-se o0 resultado de linfadenite crénica granulomatosa secundaria a
paracoccidioidomicose.

Foi iniciado tratamento com uso de Sulfametoxazol + Trimetoprima 800/160 mg de
8/8 horas por pelo menos 18 meses e Rivaroxabana 20 miligramas por dia devido ao TEP,
tendo recebido alta hospitalar ap6s 22 dias de internacéo.

Ap6s 4 dias da alta hospitalar, paciente da entrada novamente ao servico com
queixa de exantema cutaneo (Figura 2) ha 2 dias, disseminado em membros superiores,
inferiores e tronco, associado com prurido e calafrios ha 1 dia.

Arealizacdo de exames laboratoriais observou anemia normocitica e normocrémica,
sem leucocitose, com eosinofilia, lesdo renal aguda e aumento de transaminases hepaticas e
enzimas canaliculares. Portanto, foi realizado o diagnéstico de sindrome de Dress, instituido
terapéutica com prednisona 1 mg por kg e posteriormente trocado o Sulfametoxazol com
trimetoprima por Itraconazol 200 mg por dia para o tratamento da PCM.

RELATO DE CASO 2

Mulher, 37 anos, natural de Sado Paulo, trabalhou como camareira de um hotel
fazenda por 12 anos. Compareceu ao nosso servico com queixa de diarreia diaria, 6
evacuacoes por dia, de coloragdo amarronzada, sem muco e sem sangue, associado com
dor abdominal em aperto na regido de fossa iliaca direita ha 1 ano, sem irradiacéo. Refere
perda de 30 kg desde entdo e o surgimento de linfonodomegalias em regido supraclavicular
esquerda, axilares e inguinais que nao eram dolorosos a palpac@o e moéveis. Além disso,
relatou o surgimento de lesdo ulcerada em ombro esquerdo, indolor, ovalada, crostosa e
com bordas elevadas (Figura 3).

E hipertensa, ex- usuaria de maconha e cocaina desde os 15 anos de idade e parou
ha 3 meses, ex-tabagista 20 anos/maco e parou ha 3 anos. Multipara, nega abortos, nega
etilismo, nega alergias.

Durante o exame fisico apresentava-se consciente, orientada, descorada,
desnutrida, acianética, anictérica, sem edemas, normotensa, eupneica em ar ambiente e
normocardica. O abdome apresentava-se com ruidos hidroaéreos presentes, timpanico,
flacido, doloroso a palpagao profunda em flancos bilaterais.

Foram solicitados exames laboratoriais que mostraram anemia hipocrémica e
microcitica, com plaguetose e sem leucocitose, PCR de 151 mg/L, transferrina de 71 mg/
dL, ferro sérico de 17 ug/dL, albumina de 2,6 g/dL, globulinas de 4,7 g%, velocidade de
hemossedimentacdo de 118 mm/h, ferritina 186 ng/ml, coprocultura negativa, hemoculturas
negativas, urocultura negativa, toxinas para Clostridium negativas, parasitologico de fezes
negativo e sorologias para HIV, sifilis e hepatites negativas. Realizado TC de abdome que

mostrou linfonodos retroperitoneais e mesentéricos com dimensdes aumentadas, com
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centro hipodenso sugerindo necrose ou liquefagéo.

A paciente apresentou resultado de colonoscopia que mostrava erosdes e Ulceras
com bordas elevadas recobertas por fibrina, friaveis, com acometimento de todo o célon
com predominio no c6lon direito, sendo realizado bidpsia destas lesées e com resultado de
colite inespecifica.

Foi submetida a bidpsia de linfonodo axilar e o anatomopatoldgico resultou em
linfadenite crénica granulomatosa secundaria a PCM e, portanto, resultando no diagnostico
de Paracoccidioidomicose crénica multifocal (Figura 4).

Iniciou tratamento com Sulfametoxazol 800 mg e trimetoprima 160 mg de 8 em 8
horas com programacgéo de realizagdo por 18 meses e recebeu alta hospitalar. 4 meses
apos o inicio do tratamento, paciente procura servico médico devido dor abdominal intensa
associado com parada de evacuagao e trés episddios de vomitos fecalbides, cujo Raio-X de
abdome demonstrou pneumoperitdnio, sendo realizado uma laparotomia com colectomia
direita parcial e enviado para analise anatomopatolégica que evidenciou incontaveis
estruturas fangicas com morfologia compativel com paracoccidioidomicose braziliensis.
A pesquisa de BAAR (bacilos alcool-acido resistentes) dessa amostra foi negativa, no
entanto, a avaliagdo molecular (RT-PCR) do material em bloco de parafina veio positiva
para tuberculose. Assim, em relagcéo a paracoccidioidomicose, foi realizado tratamento com
Anfotericina por 4 semanas e posteriormente transi¢cdo para Iltraconazol, sendo suspenso o
Sulfametoxazol com trimetoprima. Em relagéo a infecgé@o por tuberculose, iniciou esquema
RIPE (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) e paciente apresentou alta
hospitalar apds 58 dias de internacao.

DISCUSSAO

No presente estudo, a PCM se manifestou em mulheres em idade fértil e sabe-se
que de acordo com estudos ja publicados ocorre predominantemente em homens(1). Além
disso, em ambos os casos a doenca ocorreu em idade fértil o que n&o vai de encontro com
estudo de Wanke et al.3, visto que é um grupo de menor exposicao a fontes de infeccado e
também possui fator protetor hormonal pelo estrogénio, pois o fungo possui uma membrana
citoplasmatica com receptores para horménios estrogénicos e isso ajuda a impedir a sua
transformacéao morfoldgica que é encontrada nos seres humanos infectados, configurando
um fator de protecao(4).

Além disso, em um dos casos, a paciente manifestou a sindrome DRESS,
caracterizada por uma reacéo adversa ao uso de medicamentos, uma sindrome rara que
afeta de 1:1.000 a 1:10.000 pessoas em uso da medicacdo correspondente, sendo mais
comum o surgimento dos sintomas em 8 semanas apoés o inicio da medicagdo. O paciente
demonstra uma erupgdo cutédnea generalizada, febre, eosinofilia (>1500/mm?), aumento

de ganglios linfaticos, associado com lesdes em multiplos 6rgdos, sendo mais comum a
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hepatite, e posteriormente rins, pulmdes, coracédo e pancreas(5).

A sindrome DRESS é uma reacdo medicamentosa grave, cuja taxa de mortalidade
€ em torno de 10 a 20%(6). O tratamento consiste no reconhecimento precoce da sindrome
e na retirada da medicagédo correspondente. Além disso, se introduz corticosterbides
sistémicos na dose de 1,0 a 1,5 mg/kg/dia de Prednisona ou equivalente, e apds controle
clinico e laboratorial da doenca, tem sua retirada em cerca de 6 a 8 semanas. Nos casos
mais graves ou com piora apds introducao de corticosterdides na dose acima, podemos
utilizar pulso com metilprednisolona na dose 30 mg/kg endovenosa, imunoglobulina
endovenosa ou plasmaferese.

Ja a relagdo da PCM com tuberculose, ambas sédo doengas que podem se
apresentar de forma simultdnea em 5,5% a 19% dos casos em consequéncia da queda da
imunidade celular(7). A deficiéncia na produg¢éo de algumas citocinas e de seus receptores,
como IFN-g, IL-12 e IL-23, predispde os pacientes tanto a TB quanto a PCM. O padréo de
producéo de citocinas por linfécitos T CD4+ pode determinar a gravidade do quadro clinico
nas duas doencgas. O predominio de resposta dos linfécitos T helper 1 se associa ao curso
clinico mais benigno, enquanto o predominio de interleucinas produzidas por linfécitos T
helper tipo 2 determina doencga de evolugdo mais grave. Apesar da PCM acometer mais o
sexo masculino, a TB pode acometer qualquer idade (2).

A apresentacgéao clinica das duas doencas pode ser semelhante, e comumente nédo
se permite diferenciar elas apenas com detalhes clinicos e radiol6gicos. As mesmas podem
ocorrer de forma simultdnea como na paciente do relato de caso em questéo. O tratamento
incorreto aumenta chances de sequelas pulmonares, como fibrose, bronquiectasias e

insuficiéncia respiratéria crénica (8).

CONCLUSAO

Relatamos esse caso por se tratar de pacientes do sexo feminino em idade fértil com
forma multifocal crénica da PCM. Sendo que, além da doencga se apresentar em pessoas
com caracteristica atipica, uma das pacientes apresentou uma reagdo grave rara em
relacdo ao tratamento, caracterizado como sindrome DRESS, e a outra coinfecgéo com TB.
Esses demais achados, além da PCM, corroboram para maior particularidade dos casos.
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ANEXOS

Figura 1- lesbes papulares e pustulares em membro inferior direito
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Figura 3 - lesdo ovalada e crostosa no ombro esquerdo.
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Figura 4 - Estudo microscopico da biopsia de linfonodo axilar sob coloragdo metenamina de prata.
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RESUMO: Obijetivo: Verificar provavel
associacao entre alteragbes cognitivas e
de memoéria com aptidéo cardiorrespiratoria
ap6s COVID-19. Metodologia: Estudo
transversal com amostra de pessoas
p6és COVID-19. Para avaliar a aptidao

Data de aceite: 01/11/2024

cardiorrespiratoria, utilizou-se a avaliagdo
clinica e o Teste de Bruce para mensurar
o0 consumo de oxigénio diretamente (via
analisador de gases, com utilizacdo do
consumo pico de oxigénio - VO,pico).
Foi realizada a estatistica dos dados
utilizando o software IBM SPSS (Statistical
Package For The Social Science) versao
20 para Windows. Foram executadas
analise descritiva com VO,pico, média e
desvio padrdo. Resultados: N&o foram
encontradas correlagdes significativas entre
VO,pico e as escalas da Bateria CERAD
utilizadas (p>0,05). Resultados: um total
de 132 individuos tiveram a forma grave
da COVID-19 foram avaliados, dos quais,
66,7% (n=88) relataram déficit de memoria.
Destes, 14 participantes passaram pelos
testes da bateria CERAD, sendo que,
42,9% (n=6) eram do sexo masculino
e 57,1% (n=8) eram do sexo feminino,
com média de idade de 53,1 +14,8 anos,
92,9% (n=13) relataram uso de oxigénio
durante a internagdo, 50% (n=7) foram
classificados com VO,pico “Muito ruim” (22
+ 5,6 ml/kg/min). A média da pontuagéo nos
questionarios para: Escala de Depressao
Geriatrica 3,9 + 1 pontos; Recordacéo
Imediata 15,8 + 3,3 pontos; Recordagéao
Tardia 3,1 + 2,4 pontos; e Reconhecimento
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8,3 + 2,1. Nao foram encontradas correlagdes significativas entre VO_pico e as escalas
da Bateria CERAD utilizadas (p>0,05). Conclusao: Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as alteragbes cognitivas e de memoria e o VO, pico nas pessoas apos a
COVID -19.

PALAVRAS-CHAVE: Mem¢ria; Aptidao cardiorrespiratéria; COVID-19; Cognicéao.

PROBABLE ASSOCIATION BETWEEN COGNITIVE AND MEMORY CHANGES
AND CARDIORESPIRATORY FITNESS IN PEOPLE AFTER SEVERE COVID-19

ABSTRACT: Objective: To investigate the probable association between cognitive and
memory changes and cardiorespiratory fitness after COVID-19. Methodology: A cross-
sectional study with a sample of post-COVID-19 individuals. Clinical assessment and the
Bruce Test were used to measure oxygen consumption directly (via gas analyzer, using peak
oxygen consumption - VO2peak). Data analysis was performed using IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) version 20 for Windows. Descriptive analysis was conducted
with VO2peak, mean, and standard deviation. Results: No significant correlations were
found between VO2peak and the scales from the CERAD battery used (p>0.05). A total of
132 individuals who experienced severe COVID-19 were evaluated, of which 66.7% (n=388)
reported memory deficits. Among these, 14 participants underwent CERAD battery tests, with
42.9% (n=6) being male and 57.1% (n=8) female, with a mean age of 53.1 + 14.8 years.
Additionally, 92.9% (n=13) reported oxygen use during hospitalization, and 50% (n=7) were
classified as having “Very Poor” VO2peak (22 + 5.6 ml/kg/min). The average scores on the
questionnaires were as follows: Geriatric Depression Scale 3.9 + 1 points; Immediate Recall
15.8 + 3.3 points; Delayed Recall 3.1 + 2.4 points; and Recognition 8.3 + 2.1. No significant
correlations were found between VO2peak and the scales from the CERAD battery used
(p>0.05). Conclusion: There was no statistically significant difference between cognitive and
memory changes and VO2peak in individuals post-COVID-19.

KEYWORDS: Memory; Cardiorespiratory fitness; COVID-19; Cognition.

INTRODUCAO

Dois momentos pontuais da histéria, 2002 e 2012, foram marcados pelo inicio do
contagio em humanos de duas patologias respiratérias zoonéticas, SARS-Cov e MERS-
CoV, respectivamente, causando doenca respiratéria fatal e acarretando uma preocupacgéo
de saude publica. Entao, no final de 2019, na China, emergiu um novo tipo de coronavirus
que ocasionou um surto atipico de pneumonia. De facil transmissdo, o novo SARS-CoV-2
ultrapassou os numeros da SARS-Cov e MERS-CoV rapidamente, resultando em uma
pandemia. (HU et al., 2021)

As contaminagdes pela COVID-19 no periodo pandémico variaram de assintomaticas
a severamente sintomaticas, sendo que dentre os casos sintomaticos, sdo pontuados
comumente que os individuos sintam febre, dor de cabega, tosse, mialgia, diarreia,
dispneia e pneumonia. Ainda, nos pacientes assintomaticos, foi percebido leitura baixa de

oxigénio, mesmo parecendo terem capacidade pulmonar adequada, o que recebeu o0 nome
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de hipoxemia silenciosa. (MURALIDAR et al., 2020)

Anosmia e ageusia sdo manifestagdes iniciais simples na maior parte dos individuos
infectados pelo Covid-19, perda auditiva também foi reportada por pacientes. Uma revisao
feita por Aimufarrij et al., 2020, investigou a possibilidade de o sistema vestibular ser afetado
pelo novo coronavirus, da mesma forma que ocorre pelo abuso de drogas ototoxicas, e
Saniasiaya et al., 2020, reportou que perda auditiva pode ser causada pela capacidade
do virus SARS-CoV-2 de desoxigenar hemécias promovendo hipoxia no sistema auditivo
central, o que pode levar a consequéncias irreversiveis. (ANDRADE et al., 2021)

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma complicagdo que atinge mais de 20% dos
pacientes hospitalizados e mais de 50% dos internados na UTI. A IRA como consequéncia
do Covid-19 depois de 3 a 6 meses foi descrita em trés estudos. Ha multiplas formas
patologicamente pelo qual o virus pode afetar os rins, e, o impacto da Covid-19 em
pacientes com histérico de doencgas renais tem sido severo com altas taxas de mortalidade.
(SVETITSKY et al.,, 2021). A afasia apés COVID-19 com alteragbes cognitivas e de
memoria, também esta sendo estudada, uma vez que alguns casos foram reportados. Ha
crescimento de evidéncias sobre desordens neurolégicas e sindromes subsequentes da
interferéncia cerebral causada pela COVID-19. Nao é ainda possivel constatar que apoés
algum grau de severidade da doenca ha chances de se ocorrer quadros de afasia, porém
dado que pode ser comum complicacdes nos aspectos de linguagem e comunicagao,
a possivel relagdo entre a covid e a afasia ndo devem ser ignoradas pela comunidade
médica. (KONG, 2021). Estudo de 2021 demonstrou que dentre as sequelas a longo prazo
da doenca, estao ansiedade, depressao e sonoléncia em 90% dos individuos apés seis
meses da internacao por COVID-19, além disso, aqueles com complicagdes neurolbgicas
durante a internacéo tiveram resultados piores em relagdo a cogni¢cao seis meses depois.
(FRONTERA et al., 2021)

Uma coorte de 120 profissionais de salde previamente afetados pela COVID-19
foi examinada 4 meses ap6s o diagnostico por meio de avaliagdo neuroldgica e cognitiva
extensa e comparada a um grupo de 30 profissionais de saude que ndo tinham COVID-19
e eram semelhantes em idade e comorbidades. No acompanhamento de 4 meses,
118/120 casos de COVID-19 tiveram exame neurologico normal, dois pacientes tiveram
déficits neurologicos. Pacientes com COVID-19 ndo apresentaram comprometimento
cognitivo geral no MMSE. Em casos de COVID-19, o nimero de testes neuropsicologicos
prejudicados néao foi significativamente diferente dos casos sem COVID-19. As pontuacées
de ansiedade, estresse e depressao resultaram significativamente maiores em casos
de COVID-19 do que em casos sem COVID-19. Os resultados ndo apoiam a presenca
de déficits neuroldgicos ou comprometimento cognitivo nesta populagdo selecionada de
pacientes com COVID-19 leve a moderado quatro meses ap0s o diagnoéstico. Transtornos
emocionais graves em pacientes que tiveram COVID-19 no passado sdo confirmados.
(MATTIOLI et al., 2021).
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Foirealizada analise comparativa de efeitos psiquiatricos ap6s infecgbes respiratorias
baseado na epidemiologia, patologia e observagdes clinicas em recentes e anteriores
eventos pandémicos, onde foi-se constatado que os principais sintomas psiquiatricos
sdo: depressdo, ansiedade, estresse pods-traumatico, psicose, delirio, complicacbes
cerebrovasculares, encefalopatias, desordens musculares, anosmia e ageusia. (DE SOUSA
MOREIRA et al., 2021)

O potencial impacto na qualidade de vida ap6s a infeccéo e o fato de mesmo a
menor porgdo dos casos de COVID-19 desenvolvendo comprometimento cognitivo
pode representar um grande fardo para os sistemas de salde pelo mundo torna vital a
documentacao de evidencias a respeito a prevaléncia, forma, correlagdes, e causalidade
dos eventos e reavaliagdo da abordagem para identificagdo mais precoce, assim como
a administracdo e reabilitacdo desses pacientes com sequelas cognitivas. (AWAN et al.,
2021)

Desta forma, este trabalho teve por objetivo verificar provavel associacédo entre
alteragbes cognitivas e de memoria com aptiddo cardiorrespiratoria em pessoas apos
COVID-19.

METODOLOGIA

Estudo delineamento transversal, integrante de pesquisa maior, denominada
“Projeto P6s-COVID-19”. O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Centro Universitario de Maringd - CEP-UniCesumar aprovou o projeto (CAAE
18270919.1.0000.5539) e, previamente ao inicio do estudo, todos os participantes foram
informados sobre 0s objetivos e procedimentos a serem realizados e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Como critérios de inclusao foram definidos: ter entre 19 e 65 anos de idade; ter
diagnostico positivo para a COVID-19, via teste molecular qualitativo (RT-PCR), mediante
apresentacé@o do resultado do teste e/ou alta hospitalar ap6s internagédo por COVID-19;
ter contraido COVID-19 entre 1° de margo e 1° de julho de 2021; ter recebido a primeira
dose da vacina para a COVID-19 e ter recebido liberacdo médica para realizacdo do
teste de aptidao cardiorrespiratéria. Conforme os critérios de exclusédo: ndo foram aceitos
portadores de doencas neuroldgicas debilitantes; pessoas com dificuldade de locomocéo
(uso de bengala ou cadeira de rodas); pessoas sem autorizacdo médica para realizar o
Teste de Bruce e ndo concordancia em assinar o TCLE.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de agosto e dezembro de 2021,
por avaliadores treinados, da equipe multiprofissional do Laboratério Interdisciplinar de
Intervenc@o em Promocéo da Saude (LIIPS) da instituicdo, com orientacéo de profissionais
de medicina, fisioterapia, fonoaudiologia, nutricdo e educacéo fisica. (LEMOS et al, 2022;
MARCHIORI et al, 2023). Para a avaliagéo das habilidades cognitivas e de meméria foram
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utilizados os testes organizados no Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease - Bateria CERAD (BERTOLUCCI et al. 1998), que contempla a: Fluéncia Verbal;
Teste de Nomeacgéo de Boston (versao resumida); Mini-exame do Estado Mental; Memoéria
da Lista de Palavras; Evocacgao da lista de palavras; Reconhecimento da lista de palavras.
Sendo que para analise comparativa fora utilizados os resultados apenas dos testes
relacionados as listas de palavras: memoria imediata, memoria tardia e reconhecimento.
Foi realizado o teste de Bruce com a mensuragéo do consumo de oxigénio por meio
de um analisador de gases metabdlicos (VO2000®). A andlise direta das trocas gasosas
durante a analise de Bruce foi realizada utilizando o analisador metabdlico de gases
V02000 (Medgraphics®, Saint Paul, EUA), utilizando o VO,pico (LEMOS ET AL, 2022).
Para analise estatistica dos dados foi utilizado o software IBM SPSS (Statistical Package
For The Social Science) versao 20 para Windows. Foram executadas andlise descritiva
com valores absolutos e relativos, e média e desvio padréo. A correlagéo de Tau de Kendall
foi utilizada conforme indicado por Field 2009 p.145 sendo adequada para “banco de dados

pequenos e apresentar boa estimativa da correlagdo na populagao”.

RESULTADOS

Inicialmente, 132 individuos que tiveram a forma grave da Covid-19 foram avaliados
no projeto. Destes, 66,7% (n=88) relataram déficit de memoria. Destes, 14 participantes
passaram pelos testes da bateria CERAD.

Dos 14 participantes, 42,9% (n=6) eram do sexo masculino e 57,1% (n=8) eram do
sexo feminino, com média de idade de 53,1 +14,8 anos, 92,9% (n=13) relataram uso de
oxigénio durante a internagéo, 50% (n=7) foram classificados com VO2 maximo “Muito ruim”
(22 £ 5,6 ml/kg/min). Além disso, 92,9% (n=13) relataram déficit de memdria na anamnese.
A média da pontuagé@o nos questionarios foram: Escala de Depressédo Geriatrica 3,9 + 1
pontos; Recordacdo Imediata 15,8 + 3,3 pontos; Recordacdo Tardia 3,1 + 2,4 pontos; e
Reconhecimento 8,3 + 2,1. N&o foram encontradas correlagées significativas entre VO, pico
e as escalas da Bateria CERAD utilizadas (p>0,05).

Dados
Sexo N %
Feminino 8 57,10%
Masculino 6 42,90%
Faixa Etaria N %
Até 44 anos 3 21,40%
45-64 anos 9 64,30%
65 ou mais 2 14,30%
Escolaridade N %
Fundamental Incompleto 2 14,40%
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Segundo Grau Incompleto 1 7,10%
Segundo Grau Completo 5 35,70%
Superior Incompleto ou Cursando 2 14,30%
Superior Completo 4 28,60%
Queixa De Meméria N %
Néo 1 7,10%
Sim 13 92,90%
Tabela 1 - Descricdo da amostra (n=14)
T: p-value
VO,pico x GDS -0,228; 0,312
VO,pico x Reco Imediata 0,172;0,423
VO,pico x Reco tardia 0,40;0,852
VO,pico x Reconhecimento 0,100;0,656
Legenda: T (letra grega tau, representativa de Tau de Kendall)
Tabela 2 - Correlagdo entre VO2 absoluto e relativo e Bateria CERAD
DISCUSSAO

No presente estudo ao averiguar o desempenho cognitivo e linguistico em relagéo as
alteracbes de fluéncia verbal, acesso ao léxico, orientagdo temporal e espacial e memoéria
de pacientes ap6s o quadro de forma grave da Covid-19, verificou-se que houve alta
frequéncia (92,9% ) de déficit de memoria, relatada nessa populagéo, com os resultados da
Escala de Depressao Geriatrica 3,9 + 1 pontos demonstrando para a Recordacdo Imediata
15,8 + 3,3 pontos, para a Recordacéo Tardia 3,1 + 2,4 pontos; e Reconhecimento 8,3 +
2. Corroborando com os achados de Bertolucci, et al, (1998) e Ribeiro et al, (2010) que
evidenciam a alteracdo na habilidade de meméria nas sindromes demenciais.

Estes dados também vem de encontro com estudo comparativo transversal para
comparar os sintomas de depresséo e ansiedade em idosos sobreviventes de COVID-19
com um grupo controle dentro de 2 semanas apoés a alta foram avaliados também pela
EDG, sendo que suas pontuacdes foram comparadas com um grupo de residentes da
mesma idade sem COVID-19 em sua comunidade, verificando que as pontuacdes médias
no grupo de sobreviventes de Covid-19 e no grupo controle foram 12,06 vs. 6,53 (p <
0,001) sendo que . um total de 93,2% dos sobreviventes do Covid-19 revelou sintomas de
ansiedade na citada escala., concluindo que a taxa de sintomas de depressao e ansiedade
em idosos sobreviventes e controles de COVID-19 foi alta durante a pandemia. No entanto,
os sobreviventes do COVID-19 sofreram significativamente mais.

Provavelmente n&o foi encontrada associagéo entre VO,pico e alteragGes cognitivas
e de memoéria nesse estudo devido a alteragdo de VO, pico em todos os participantes da
pesquisa. Sugerindo-se a partir desse resultado novas pesquisas com pessoas que tiveram
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outras formas da COVID-19. Em relagdo ao VO,pico e alteragdes de memoria, embora néo
tenha sido encontrada correlacdo na presente pesquisa, diversas pesquisas indicam que
a gravidade da COVID-19 esta relacionada a uma desregulagéo no sistema imunolégico,
responsavel por potencializar a resposta hiper inflamatéria do SARS-CoV-2. Essa
desregulacéo do sistema imunolégico causada pelo COVID-19 causou uma tempestade
de citocinas por exaustao de linfocitos. Isso causa alteracdes difusas no tecido pulmonar
com baixa aptiddo cardiorrespiratoria, além de fendmenos tromboéticos subsequentes
que podem afetar o sistema nervoso central e consequentemente ocasionar alteracbes
de memoria. Um estudo realizado na Universidade Federal de Pernambuco mostra que
0 sistema imune é uma das principais chaves no combate ao virus, uma vez que quando
esta atuando de forma equilibrada o virus da COVID-19 atua de forma limitada e benigna,
bem como aqueles individuos que apresentam diabetes, hipertensao, obesidade e doengas
cardiovasculares apresentam maiores chances de que a infeccdo progrida para quadros
severos uma vez que tais comorbidades se relacionam com processos inflamatérios
cronicos e disfungdes endoteliais ao passo que os receptores do tipo Toll levam a produgéo
de citocinas pro-inflamatérias quando ativados. (BRANDAO et al., 2020)

No entanto, séo necessarios estudos sobre as alteragbes do VO,pico envolvidas na
fisiopatologia das alteragdes de meméria nesta populagdo p6és COVID-19, uma vez que os
resultados obtidos nesse estudo podem ter ocorrido por se tratar de uma populagéo total
acometida pela forma grave da COVID-19, e assim com alteragdes de VO2. Tavares et al.,
em 2021, publicou um estudo de revisao visando a discussao a resposta do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF), proteina que promove a manutencgéo dos neurdnios, a pratica
de exercicios fisicos e os desfechos clinicos disso uma vez que a pratica fisica serve
como prevencédo de doengas crdnicas e a acao do BDNF est4 relacionada aos mecanismos
sugeridos para mediacdo da salde metabdlica e cognitiva. Os resultados mostraram
que de fato os exercicios fisicos afetam a concentracédo de BNDF periférico, porém séo
necessarios mais estudos sobre a resposta do BNDF aos exercicios e a relagdo com a
saude metabdlica e cerebral. (FERREIRA et al., 2021)

Os pontos fortes deste estudo séo a coorte de pessoas com COVID-19 grave, com
verificagdo de varios fatores relacionados ao estilo de vida avaliados por informagbes
precisas sobre o tempo de internagdo e métodos padronizados, como o teste de Bruce.
As limitacdes do estudo incluem dados autorrelatados sobre queixas de memoria, o que
corre o risco de viés de memoéria do sujeito da pesquisa. No entanto, conforme utilizado no
presente estudo, a escala com variaveis categdricas foi utilizada na subsequéncia, tendo
validade superior em relagdo ao modo de resposta disponivel para o nivel de memoria.
Na revisdo de literatura de Lima et al., (2022), que tinha por objetivo reunir achados
neuroldgicos nos casos de COVID-19 principalmente os relacionados a perda de meméria,
as fisiopatologias mais apontadas estavam relacionadas ao mecanismo de inflamacgéo do

sistema nervoso central, alteragbes do hipocampo e regides corticais, a sintomatologia
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descrita foi “brain fog” (estado de confusdo mental, esquecimento, falta de foco) alteragcbes
cognitivas, cefaleia, disturbios do sono, alteragcdo do humor, depresséo e ansiedade, sendo
que atingiram a maior parte dos pacientes a longo prazo ap6s infecgéo. (LIMA et al., 2022).

Os resultados reforcam essa relevancia para verificar sintomas de ordem cognitivo-
linguistica como alteragcdes de memoria, assim como sua repercussdo na qualidade de
vida em pessoas pos-formas graves de COVID-19 e a importancia de pesquisas futuras
quanto a qualidade de vida das pessoas ap6s o COVID-19 em geral para criar estratégias
que possam reduzir os possiveis sintomas e comorbidades decorrentes do COVID-19.
Programas de promocédo da saude e intervencdes de salde sdo necessarios para apoiar
as pessoas apo6s a COVID-19 durante a pandemia, incluindo a recuperagéo subsequente.
Quando se estuda clinicamente as sequelas da infeccdo observa-se que é prevalente a
causalidade entre déficits cerebrais e o COVID-19 uma vez que a maioria dos individuos
possuem pelo menos uma queixa de cognicéo, desta forma, sdo necessarios mais estudos
e pesquisas sobre essa relagdo na populacao brasileira. (PERISSE et al., 2022).

CONCLUSAO

Embora n&o tenha havido correlagéo entre o VO,pico e a sensagéo de alteragGes
de memodria ap6s as formas graves da COVID-19, verificou-se que houve alta frequéncia
(92,9%) de déficit de memoria ap6s as formas graves COVID-19, com os resultados da
Escala de Depressao Geriatrica 3,9 + 1 pontos demonstrando para a Recordacéo Imediata
15,8 + 3,3 pontos, para a Recordacgéo Tardia 3,1 + 2,4 pontos; e Reconhecimento 8,3 +
2, sugerindo que esses aspectos devem ser considerados na avaliagdo de pessoas apos
COVID-19 para aumentar seu conhecimento sobre o assunto e considerar novas formas de

abordagem cognitivo-linguistica para essa populacao.
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RESUMO: INTRODUCAO: A Pseudologia
Fantastica—também denominada mitomania
- foi primeiramente descrita e conceituada
por Delbrueck em 1981. Ainda que néo
exista uma definicho bem consolidada,
existem algumas caracteristicas que
chamam a atencéo, dentre elas a falta de
objetivo claro na narrativa, o protagonismo
do narrador enquanto vitima ou heréi, na
busca de admiracéo; e historias fantasiosas,
detalhadas e fantéasticas. Por vezes é dificil
diferenciar a mitomania da simulagao
ou de transtornos facticios, porém, no
caso dos pseudologos, as historias
sdo desproporcionais as recompensas
externas Obvias e abrangem uma gama
de temas — muito além de adoecimento

Data de aceite: 01/11/2024

ou sintomas fisicos. OBJETIVO: A
Pseudologia Fantastica é uma entidade
nosologica pouco relatada na literatura,
nao constando nos sistemas classificatérios
como DSM-V e CID-10. Esse relato tem
como objetivo descrever um caso de
Pseudologia fantéastica para auxiliar no
reconhecimento e por consequéncia,
seu diagnostico. RELATO DE CASO:
T.0.S., feminino, 21 anos, admitida para
internamento em hospital psiquiatrico com
quadro de alucinagdes visuais e auditivas
caracterizadas por criangas chorando, dizia
ver 0 av0 (ja falecido) que dava comandos
para que a paciente tentasse se matar.
Havia relato de diversas tentativas de
suicidio e dificuldade em manejar a raiva
(quebrava objetos, saia a esmo). A narrativa
da paciente era fantasiosa, e a historia era
incrementada a cada novo entrevistador,
sempre com mais detalhes. Passou boa
parte do internamento dormindo debaixo do
leito, pois, segundo ela, “estava guardando
lugar para o avd, a bisavo e o filho.” Histéria
de abusos sexuais sofridosaos 13 anos,
bem como um aborto na mesma época.
Ambiente familiar conflituoso. Na histéria
patolégica pregressa, historia de crises
convulsivas mal caracterizadas, o que
também levantou hipétese de pseudocrises
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convulsivas. Menos de um més ap0s a alta, foi atendida no Pronto Socorro com hemiplegia
e ptose a direita. Foi realizada ressonancia de cranio, sem alteragdes. O exame fisico era
inconsistente com acometimento neurolégico, porém, o sinal de Hoover estava presente,
além de uma postura de /a belle indifference. Recebeu alta e encaminhamento para Psiquiatra
NO NOSSO Servigo, porém, nao retornou ao ambulatério de Egressos e ndo pudemos dar
seguimento ao caso. CONCLUSAO: A mitomania é um caso raro, porém, que traz prejuizo
para o paciente e para os que o cercam. E necessario diferencia-la de transtorno facticio ou
simulacédo a fim de compreender que, ao invés de um “mentiroso”, o pseudologo é alguém
que utiliza da narrativa fantastica como mecanismo primitivo de defesa, entremeando a
realidade com suas fantasias auto- engrandecedoras; muitas vezes, para enfrentar a sua
situacao de desamparo, depressao e pensamentos suicidas.

PALAVRAS CHAVE: pseudologia fantastica; mitomania; mentira patologica

SINCERE LIES INTEREST ME: FANTASTIC PSEUDOLOGY IN CLINICAL
PRACTICE

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pseudologia fantastica - also called mythomania - was
previously obtained and conceived by Delbruek in 1981. Although there is no well-established
definition, there are some characteristics that stand out, including the lack of a clear objective
in the narrative, the protagonism of the narrator as victim or hero, in search of admiration;
and fanciful, related and fantastic stories. It is sometimes difficult to differentiate mythomania
from simulation or factitious disorders, but in the case of pseudologists, such stories are
disproportionate to obvious external rewards and are also about a range of themes - far
beyond illness or physical symptoms. OBJECTIVE: Pseudologia fantastica is a nosological
entity that has been little reported in the literature, in addition, it is not included in classification
systems such as DSM-V and ICD-10. This report aims to describe a case of Pseudologia
fantastica to assist in the recognition and, consequently, its diagnosis. CASE REPORT: T.O.S.,
female, 21 years old, admitted to a psychiatric hospital with visual and auditory hallucinations
characterized by crying children, said she saw her grandfather (already deceased) who gave
commands to the patient to try to kill herself. There were reports of several suicide attempts
and difficulty in handling anger (breaking objects, going out at random). The patient’s narrative
was fanciful, and the story was always incremented with each new interviewer, always with
more detail. She spent a good part of the internment sleeping under the bed, because
according to her, she was saving space for her grandfather, great-grandmother and son.
History of sexual abuse practiced by her uncle at age 13, she had an abortion at the same
time. Conflicted family environment. In the previous pathological history, history of convulsive
crisis, poorly characterized, which also raised the hypothesis of convulsive pseudoseizures.
Less than a month after discharge, she was seen at the Emergency Room with hemiplegia and
right ptosis. A cranial resonance was performed, with no changes. Physical examination was
inconsistent with neurological involvement, there was Hoover’s sign present and the patient
had a la belle indifference posture, having been discharged and referred to a Psychiatrist
in our service. The patient did not return to the egress outpatient clinic and we were unable
to follow up on the case. CONCLUSION: Mythomania is a rare case, but it causes harm to
the patient and to those around him. It is necessary to differentiate it from factitious disorder
or simulation in order to understand that, instead of a “liar”, the pseudologist is someone
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who uses the fantastic narrative as a primitive defense mechanism, interweaving reality with
his self-aggrandizing fantasies; often to face their situation of helplessness, depression and
suicidal thoughts.

KEYWORDS: fantastic pseudology; mythomania; pathological lie

INTRODUCAO

Pseudologia fantastica € uma das nomenclaturas para a denominada mitomania
ou mentira patologica. Tem como caracteristica a elaboracéo de inverdades compulsivas
e de conteudo fantasioso, desproporcional e dramatico, frequentemente com objetivo de
impressionar pessoas ao seu redor. Quando questionado, o pseudoélogo tem a tendéncia de
adicionar ainda mais detalhes para embasar sua historia. (SNEEP; JONG, 2022; KERNA
et al., 2022)

A conceituacdo da pseudologia fantastica nao é consensual, tampouco existem
critérios diagnosticos amplamente aceitos. Além disso, pela sua infrequéncia, existem
informacgdes limitadas sobre o diagnéstico e escassez ainda maior de orienta¢des para o
tratamento. (GREY; DURNS; KIOUS, 2020)

O objetivo deste relato de caso € descrever e analisar uma paciente com pseudologia
fantastica, e assim contribuir para uma melhor compreenséo clinica desse transtorno e
de seus diagnosticos diferenciais, além de destacar aspectos relevantes para a pratica
médica.

O trabalho esta organizado da seguinte maneira: na secdo de ‘Relato de Caso’,
apresentaremos a anamnese, histéria clinica, exame do estado mental e evolugdo da
paciente. Em seguida, na se¢éo de ‘Discussao’, faremos uma analise critica do caso a luz
da literatura atual. Por fim, na ‘Conclusao’, faremos uma sintese dos achados, discutiremos
as contribuicdes do relato e apresentaremos consideragdes finais sobre o impacto da

pseudologia fantastica na pratica clinica.

RELATO DE CASO

T.0.S., feminino, 21 anos, admitida para internamento em hospital psiquiatrico com
quadro de alucinacdes visuais e auditivas caracterizadas por criangas chorando, dizia ver
0 avo (ja falecido) que dava comandos para que a paciente tentasse se matar. Havia relato
de diversas tentativas de suicidio e dificuldade em manejar a raiva (quebrava objetos, saia
a esmo). A narrativa da paciente era fantasiosa, e a histéria era incrementada a cada novo
entrevistador, sempre com mais detalhes. Passou boa parte do internamento dormindo
debaixo do leito, pois, segundo ela, “estava guardando lugar para o avd, a bisavo e o filho.”
Histéria de abusos sexuais sofridosaos 13 anos, bem como um aborto na mesma época.
Ambiente familiar conflituoso. Na histéria patolégica pregressa, histéria de crises convulsivas

mal caracterizadas, o que também levantou hipétese de pseudocrises convulsivas. Menos
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de um més apos a alta, foi atendida no Pronto Socorro com hemiplegia e ptose a direita.
Foi realizada ressonancia de cranio, sem alteragcbes. O exame fisico era inconsistente
com acometimento neurolégico, porém, o sinal de Hoover estava presente, além de uma
postura de la belle indifference. Recebeu alta e encaminhamento para Psiquiatra no nosso
servico, porém, nao retornou ao ambulatério de Egressos e ndo pudemos dar seguimento

ao caso.

DISCUSSAO

O termo pseudologia fantéstica foi cunhado pelo psiquiatra Anton Delbruck em 1981
para definir individuos que tinham comportamento de mentir de maneira patolégica. Durante
muito tempo o termo mitomania foi utilizado como sin6nimo e o conceito de pseudologia
fantastica ainda néo apresenta um consenso. (SNEEP; JONG, 2022)

Apesar disso, muitos pesquisadores se apropriam da definicdo de Healy e Healy que
em que mentira patologica é descrita como:

a falsificacao inteiramente desproporcional a qualquer [evidéncia] discernivel
e que pode ser extensa e muito complicada, manifestando-se ao longo dos
anos ou mesmo ao longo da vida, na auséncia de insanidade, debilidade
mental ou epilepsia definitivas. (HEALY; HEALY, 1915)

Nao existe a codificagcdo de pseudologia fantastica no Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), por isso tradicionalmente essa entidade
nosologica tem sido vinculada aos disturbios facticios ou as simulagdes, estas Gltimas
definidas como a

produgédo intencional de sintomas fisicos ou psicoldgicos falsos ou
grosseiramente exagerados motivada por incentivos externos, como evitar
o servico militar, evitar o trabalho, obter compensacéo financeira, fugir de
processo criminal ou conseguir drogas. (American Psychiatric Association,
2014)
Contudo, via de regra a simulacdo é adaptativa e instrumental, diferente dos contos
pseudolégicos que sdo excessivamente teatrais e melodramaticos. (KERNA et al., 2022)
Existe o questionamento se o paciente mitomaniaco acredita ou ndo em suas
mentiras. Dentre o que existe na literatura, a maioria tende a um teste de realidade
comprometido. Dessa forma, sendo uma vivéncia auténtica para o individuo, a diferenciacéo
entre um delirio e uma pseudologia fantastica seria nula. Todavia, a pseudologia costuma
se manifestar mais como tracos longitudinais no comportamento, do que como episodios.
(SNEEP, JONG, 2022; KING; FORD, 1988)
Cerca de 1,65 mentiras sdo contadas ao dia pelo ser humano, no geral de
cunho inofensivo ou inocente, com intencionalidade de evitar problemas ou conflitos. O
comportamento de mentir compulsivamente, entretanto, costuma surgir independente do

comportamento evitativo ou da existéncia de ganhos aparentes. (SNEEP; JONG, 2022).
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Segundo Healy e Healy (1915) num estudo com 1.000 menores infratores, 104
homens (15% do total da populagdo masculina) e 80 mulheres (26% do total da populag¢ao
feminina) mentiam frequentemente. Do total dessa populacédo, apenas 1% apresentou um
padrao consistente de mentiras (entre 8 a 10 pessoas).

Numa revisdo de King e Ford (1988) em 72 casos, idade média de inicio foi aos
16 anos e o diagnéstico por volta dos 22 anos. Familia disfuncional ou com histéria de
transtorno mental foi encontrada em 30% dos casos. Na avaliacdo de inteligéncia foi
observado melhor desempenho nas habilidades verbais que executivas. Quanto a género,
ha uma distribuicéo igualitaria, porém com “maior predominancia de mentiras consistentes
nas mulheres”. Os autores ainda observaram uma prevaléncia de 40% de histérico de
distarbios cerebrais, “especialmente relacionados ao sistema nervoso central (SNC), como
epilepsia, traumatismo cranioencefélico, eletroencefalograma (EEG) anormal ou infec¢éo
do SNC”. Em 20% dos participantes havia passado de internamento psiquiétrico.

O mentir compulsivo estéa relacionada a transtornos de personalidade especificos
e pode ser subdividida entre: 0 mentiroso “patético” (pathetic liar, uma expressédo que
condiz com um mentiroso que é facilmente identificavel por contar mentiras que podem
ser trivialmente expostas) no Transtorno de Personalidade Borderline (TPB); o mentiroso
narcisista do Transtorno de Personalidade Narcisista (TPN) e o mentiroso sociopata do
Transtorno de Personalidade Antisocial. (SNYDER, 1986; WESTON; DALBY, 1991).

No TPB ha uma dificuldade na regulagéo das emogdes, enquanto que no TPN ha
um senso de auto importancia elevado. Em ambos os casos, o comportamento de mentir
pode ser uma estratégia de se alinhar com as proprias emocdes ou de distorcer a realidade.
Em se tratando do Transtorno de Personalidade Antisocial, a mentira é encontrada com
frequéncia, sendo impreciso o diagnéstico de mitomania visto que no TPA ha o mentir com
objetivo de ganho secundario ou prazer. (KERNA et al., 2022)

De acordo com Teaford et al. (2002), a pseudo-autoconfianga diante da vergonha
€ comumente encontrada nos pseudologos. Esses contos sdo mecanismos primitivos de
defesa para se esquivar de sofrimento, de modo que se cria uma realidade alternativa
para nao enfrentar o mundo real. Ford et al. (1988) também concordam com essa ideia,
pois argumentam que a infancia se fixa ao ego de um mentiroso patologico. (KERNA et al.,
2022)

As criangas costumam contar pseudo-mentiras durante o desenvolvimento, sendo
esta uma aquisicdo normal. No entanto, se a fantasia utilizada pelas criangas persiste até
a idade adulta, torna-se um aspecto patologico. (HOYER, 1959)

Conforme Ford et al. (1988), existem trés aspectos que diferenciam a mentira
patoldgica da normativa, que seriam: “a) consciéncia de declaragdes falsas ou confirmacdes;
b) intengéo consciente de enganar qualquer pessoa; c¢) objetivo pré-concebido ou propdsito
definido”. Além disso, do ponto de vista quantitativo, a primeira &€ mais frequente, crénica e
excessiva, chegando a um nivel de impulsividade que eventualmente se torna irreprimivel
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(HEALY, HEALY, 1915; (KING, FORD, 1988; HARDIE, A REED, 1998).

Curtis e Hart (2020) defendem a mentira patolégica como uma entidade nosolégica
psiquiatrica a parte, diferenciada de comorbidade e Kerna et al. (2022) agrupa algumas
caracteristicas do mentiroso patoldgico a partir de revisdes conforme a Tabela 1:

1 Grandes contadores de historias com ficcao vivida, dramatica, fantastica e detalhada

As mentiras podem ser convincentes, uma vez que tendem a apresentar-se como artistas
naturais.

3 Frequentemente tendem a se retratar como vitimas ou heréis

Repetindo as mesmas mentiras ao longo do periodo, tendem a identificar as suas mentiras
como realidades

Ao confrontar ou discutir, tendem a falar inquietos sem serem especificos sobre a questéo e,
portanto, agem de forma desproporcional sem estabelecer um objetivo claro

Tabela 1: Caracteristicas do mentiroso patolégico
FONTE: (KERNA et al., 2022)

Para alivio da sua angustia, o pseuddlogo recorre a modificagdes drasticas em sua
identidade. A depender da situagcéo de enfrentamento, essa mudanca pode ser temporaria
ou ndo. (KERNA et al., 2022)

A mitomania n&o possui tratamento padrédo, sobretudo por ndo se tratar uma entidade
nosolégica reconhecida. O diagndstico é feito a partir da suspeita de engano a partir das
caracteristicas de comorbidades fisicas e psiquiatricas. (BIRCH; KELLN; AQUINO, 2006).

Kerna et al. (2022) acrescenta que a partir da suspeicdo de uma condicdo médica
diretamente associada é possivel prosseguir com seu tratamento (por exemplo, psicoterapia
ou medicamentos para transtornos de personalidade). O manejo da pseudologia ainda
€ controverso, tendo em vista sua variabilidade de apresentagéo clinica e de condigbes
associadas. O autor atribui essa dificuldade também a falta de investigagéo clinica
detalhada e ao pouco acesso a ensaios clinicos, sendo a disponibilidade maior de relatos
de caso na literatura atual.

Duas abordagens no tratamento do mentiroso patolégico foram propostas: A
primeira seria a confrontacdo de suas representacdes e a segunda seria manter-se
indiferente as historias desproporcionais do paciente, porém, mantendo o interesse pelo
mesmo. Enquanto que no confronto observou-se um aumento no fenémeno pseudolégico,
na segunda abordagem obteve-se maior sucesso. (HOYER, 1959; TEAFORD et al., 2002)

Confrontar o paciente pode evocar respostas de frustracao e sentimento de ofensa,
0 que o leva para o0 mesmo caminho comportamental da mentira patolégica - ao invés de
modifica-lo, além de prejudicar a relagdo médico-paciente. (SNYDER, 1986)

A proposta de uma “interpretacéo inexata”, definida por Eisendrath (1989) como
uma “interpretacdo incompleta, embora parcialmente correta”, evitaria a confrontagédo
direta e direcionaria o paciente para a dindmica e evitaria a produgéo de mais falseamento
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de sintomas. Desse modo, agir de maneira despretensiosa ajuda os pacientes a ter maior
seguranca desempenha uma fungéo psiquica crucial que ajuda os pacientes a se sentirem
seguros para que possam convalescer. Ademais, o autor ratifica que “compreender os
pseudoélogos sem confronta-los diretamente tem mais probabilidade de ser uma abordagem
bem-sucedida do que uma abordagem com o papel de acusador”.

A psicoterapia € o Unico tratamento disponivel para a pseudologia fantastica,
associada a intervengdes farmacolédgicas para melhora dos sintomas comorbidos, até a
presente data. (KERNA, N.A. et al, 2022).

A paciente T., do nosso relato de caso, apresenta idade de diagnéstico compativel
com a que a literatura traz. Além disso, observamos que no caso supracitado, a pseudologia
fantastica € comorbida ao Transtorno de Personalidade Borderline, o que também se
relaciona com os dados da nossa pesquisa. Os contos exuberantes e desproporcionais
da paciente T. categorizariam-na como uma pathetic liar, dado o contetdo brilhante e a
facilidade em expor suas inverdades. Nesse contexto, observamos que a pseudologia
fantastica se trata provavelmente de um fenémeno de esquiva para o enfrentamento das
angustias e traumas do passado (abuso sexual e abortamento).

A paciente relatou passado de crises epilépticas, o que converge com dados de
afeccao do SNC nos pseudologos, embora o relato ndo tenha sido confirmado com exames
diagnosticos e exista o questionamento de Crises Nao Epilépticas Psicogénicas.

Observamos também um quadro de um provavel episodio conversivo subjacente
(denominado Transtorno Neurolégico Funcional pelo DSM-V), demonstrando a fragilidade
de self da paciente supracitada, em que seu psiquismo estabelece como estratégia a
transmutacao de sintomas psiquicos em achados fisicos, o0 que € comum em personalidades
associadas a instabilidade emocional. Apesar de ndo abordarmos a paciente com
confrontacdo, ndo conseguimos dar seguimento ao caso, devido a ma adeséo da paciente

ao servigo.

CONCLUSAO

Em sintese, a pseudologia fantastica representa um intrigante fenémeno psicolégico
que merece atengao e investigacéo aprofundada. Ao longo deste estudo, exploramos as
caracteristicas, as causas subjacentes, os diagnésticos diferenciais e as controvérsias
dessa condicao, destacando a complexidade e a variedade de manifestacdes que ela pode
assumir.

Além de contribuir para a compreensao do quadro clinico, este trabalho também
destaca a relevancia da pseudologia fantastica no aspecto legal e na abordagem enquanto
profissionais de saude. A compreenséo dessa condicdo é crucial para o0 manejo adequado
aos individuos afetados e para promover de fato uma mudanc¢a comportamental.

E imperativo que futuras pesquisas explorem ainda mais os aspectos clinicos e de
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tratamento da pseudologia fantastica, contribuindo assim para o avango do conhecimento
e aprimoramento da pratica clinica.
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RESUMO: INTRODUGCAO E BACKGROUD: A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a
Necrolise Epidérmica Toxica (NET) séo reagbes graves a medicamentos e infecgbes, causando
destruicdo das células da pele e mucosas. A SSJ afeta cerca de 10% da superficie corporal,
enquanto a NET compromete mais de 30%. Ambas apresentam maculas eritematosas e
Ulceras dolorosas, sendo mediadas por células T e haptenos. Com incidéncias raras (2 a
7 casos por milhdo mundialmente), essas condi¢bes sdo mais comuns em mulheres e em
pacientes imunossuprimidos, com alta mortalidade hospitalar, especialmente na NET, o que
torna fundamental fornecer um manejo clinico adequado ao paciente. Sendo o reconhecimento
precoce das patologias algo crucial para um tratamento eficaz. OBJETIVO: A presente
revisdo da literatura sobre Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrdlise Epidérmica
Téxica (NET) destaca a importancia de uma abordagem baseada em evidéncias para o
manejo dessas condi¢gdes graves, propondo intervengdes clinicas que incluam cuidados
de suporte essenciais e terapias adjuvantes, e outras abordagens ainda sem consenso
definitivo. METODOLOGIA: Esta revisdo integrativa examinou 33 estudos relevantes sobre
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET), publicados entre
2019 e 2024 nas bases BVS, PUBMED e MEDLINE, ap6s filtrar 420 artigos inicialmente.
DISCUSSAO E RESULTADOS: A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise
Epidérmica Toxica (NET) sdo reacdes de hipersensibilidade tardia mediadas por linfocitos T,
desencadeadas principalmente por medicamentos. Nessas condi¢cdes, o medicamento atua
como hapteno, formando um complexo com proteinas do organismo que é reconhecido como
patdgeno pelo sistema imunolodgico. A resposta inflamatéria intensa, mediada por células T
citotoxicas e citocinas pro-inflamatorias, leva a apoptose dos queratinécitos e a formagéo de
lesdes cutaneas e mucosas caracteristicas. O tratamento de suporte e monitoramento para
SSJ e NET exige uma abordagem multidisciplinar, envolvendo intensivistas, dermatologistas,
e outros especialistas. Inclui a suspensao imediata de medicamentos suspeitos, controle de
fluidos e nutricdo, cuidados com a pele e prevengéo de complicacoes. Alteragdes laboratoriais
comuns séo distarbios hidroeletroliticos, anemia, e coagulagdo intravascular disseminada.
As terapias farmacolégicas especificas incluem imunoglobulina intravenosa (1VIg) e,
ocasionalmente, corticosteroides e ciclosporina, para controlar a resposta imunologica. O
reconhecimento precoce de SSJ e NET é crucial para melhorar o prognostico, permitindo
a interrupcéo rapida do agente causal e a implementacéo de tratamento intensivo. Sinais
de infecgé@o e complicagbes devem ser monitorados rigorosamente para prevenir desfechos
adversos. Novos estudos propéem terapias, como ciclofosfamida, plasmaférese, e
inibidores do TNF-a. CONCLUSAO: O tratamento e monitoramento de SSJ e NET exigem
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uma abordagem multidisciplinar e vigilancia rigorosa. Medidas intensivas de suporte,
como controle de fluidos, manejo da dor, nutricdo adequada e cuidados com feridas, sédo
essenciais. A identificag@o precoce da gravidade e prevencgao de infecces sao fundamentais
para a conduta terapéutica. Com uma abordagem bem coordenada, a mortalidade pode ser
reduzida e os desfechos clinicos melhorados.

ABSTRACT: INTRODUCTION AND BACKGROUND: Stevens-Johnson Syndrome (SJS)
and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) are severe reactions to medications and infections,
leading to the destruction of skin and mucosal cells. SJS affects approximately 10% of the body
surface, while TEN involves more than 30%. Both present with erythematous macules and
painful ulcers, and are mediated by T cells and haptens. With rare incidences (2 to 7 cases per
million worldwide), these conditions are more common in women and immunocompromised
patients, with high hospital mortality, especially in TEN, making proper clinical management
essential. Early recognition of these conditions is crucial for effective treatment. OBJECTIVE:
This literature review on Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN) highlights the importance of an evidence-based approach to managing these severe
conditions, proposing clinical interventions that include essential supportive care and adjuvant
therapies, as well as other approaches that still lack definitive consensus. METHODOLOGY:
This integrative review examined 33 relevant studies on Stevens-Johnson Syndrome (SJS)
and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), published between 2019 and 2024 in the BVS,
PUBMED, and MEDLINE databases, after filtering an initial 420 articles. DISCUSSION
AND RESULTS: Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal Necrolysis (TEN)
are delayed hypersensitivity reactions mediated by T lymphocytes, primarily triggered by
drugs. In these conditions, the drug acts as a hapten, forming a complex with the body’s
proteins that is recognized as a pathogen by the immune system. The intense inflammatory
response, mediated by cytotoxic T cells and pro-inflammatory cytokines, leads to keratinocyte
apoptosis and the formation of characteristic skin and mucosal lesions. Supportive treatment
and monitoring for SJS and TEN require a multidisciplinary approach, involving intensivists,
dermatologists, and other specialists. This includes the immediate withdrawal of suspected
drugs, fluid and nutritional management, skin care, and prevention of complications. Common
laboratory alterations include electrolyte imbalances, anemia, and disseminated intravascular
coagulation. Specific pharmacological therapies include intravenous immunoglobulin
(IVlg), and occasionally corticosteroids and cyclosporine, to control the immune response.
Early recognition of SJS and TEN is crucial to improving prognosis, allowing for the rapid
discontinuation of the causal agent and the implementation of intensive treatment. Signs of
infection and complications must be closely monitored to prevent adverse outcomes. New
studies propose therapies such as cyclophosphamide, plasmapheresis, and TNF-a inhibitors.
CONCLUSION: The treatment and monitoring of SJS and TEN require a multidisciplinary
approach and close vigilance. Intensive supportive measures, such as fluid management, pain
control, adequate nutrition, and wound care, are essential. Early identification of severity and
infection prevention are key to therapeutic management. With a well-coordinated approach,
mortality can be reduced, and clinical outcomes improved.
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INTRODUGCAO E BACKGROUD

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necroélise Epidérmica Toxica (NET) sao
reacOes adversas graves a medicamentos e infecgdes, caracterizadas por uma resposta
imune exagerada que leva a destruicao das células da epiderme e das mucosas [1]. Ambas
as condigbes causam danos severos a camada superior da pele sendo diferenciadas
apenas pela extensdo do acometimento necrosante uma vez que a Necrdlise Epidérmica
Téxica acomete cerca de 30% da superficie corpdrea, enquanto na SSJ, esse acometimento
é de cerca de 10% da superficie corporal [1]. Comumente o quadro clinico é composto
de maculas eritematosas, descolamento da epiderme, necrose epidérmica, dor intensa,
Ulceras orais dolorosas [1,2].

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Téxica (NET) séo
consideradas reacdes de hipersensibilidade tardia mediadas por células T [2]. Nessas
condigbes, acredita-se que o farmaco envolvido atue como um hapteno [2]. Um hapteno
€ uma molécula de baixo peso molecular que, por si s6, ndo é capaz de induzir uma
resposta imune, ou seja, ndo é imunogénico [2]. No entanto, quando um hapteno se liga
a uma proteina maior (conhecida como carreador), essa combina¢éo forma um complexo
hapteno-carreador que pode ser reconhecido pelo sistema imunolégico [2].

A incidéncia da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da Necroélise Epidérmica
Toéxica (NET) é relativamente baixa, variando globalmente entre 2 a 7 casos por milhdo de
pessoas por ano mundialmente [2]. A distribuicdo entre os sexos revela que as mulheres
séo afetadas com mais frequéncia que os homens, em uma razéo de 2:1. Embora SSJ e
NET possam ocorrer em qualquer faixa etaria, h4 um aumento na incidéncia entre criangas
e adultos jovens [2,3].

Pacientes com condi¢bes associadas, como HIV e céancer, apresentam uma
incidéncia significativamente maior de SSJ/NET. Entre individuos com HIV, a incidéncia
pode variar de 0,95 a 1 por 1000, um aumento atribuido ao uso de multiplos medicamentos,
disfungé@o imunolégica, polimorfismos genéticos e infeccoes [2,3]. A mortalidade associada
a SSJ/NET ¢ alarmante, variando de 10% a 50%, sendo que a NET apresenta uma taxa de
mortalidade mais alta do que a SSJ [2,3].

A predisposicdo genética desempenha um papel significativo no desenvolvimento
da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da Necrolise Epidérmica Toxica (NET),
especialmente em resposta a certos medicamentos [3]. Diversos alelos do complexo HLA
estdo associados a um risco aumentado dessas reagdes cutaneas graves. Por exemplo, o
alelo HLA-B15:02 esta ligado a SSJ/NET induzida por Carbamazepina [3]. Outros alelos,
como HLA-A31:01 e HLA-A24:02, também estao implicados no risco de SSJ/NET com o
uso de diferentes medicamentos [3]. Além disso, polimorfismos no gene CYP2C19, que
afetam o metabolismo de drogas como Fenitoina, podem aumentar a suscetibilidade a
essas reagdes adversas graves, evidenciando a importancia da genética no manejo e
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prevencdo da SSJ/NET [3].

O resultado desse processo é a necrose extensa dos queratindcitos, ao causar
morte celular em massiva, leva ao descolamento da epiderme, formando as bolhas e
as erosdes dolorosas [4]. Na NET, a necrose é ainda mais disseminada, resultando na
separagdo quase completa da epiderme, o que deixa grandes areas da pele vulneraveis a
infeccoes e perda de liquidos [4]. A necrose também afeta as mucosas, incluindo a boca,
olhos, genitais, e vias respiratorias, causando complicagdes adicionais como dificuldade
para respirar, deglutir e lesdes oculares severas [4,5].

A identificagdo precoce e a intervencéo rapida sdo determinantes para o manejo
eficaz de SSJ e NET, mas ainda um desafio para os profissionais e servicos de saude [5].
O tratamento dessas patologias depende fundamentalmente da interrupcdo imediata do
uso da medicacgéo responsavel, uma vez que a continuacdo do farmaco pode exacerbar a

reacdo e aumentar a mortalidade [5].

OBJETIVO

A literatura cientifica existente sobre a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
e a Necroélise Epidérmica Téxica (NET), referidas conjuntamente como SSJ/NET, foi
cuidadosamente revisada e avaliada, destacando-se a importancia de uma abordagem
baseada em evidéncias para o manejo dessas condigdes graves [6]. Apesar das divergéncias
sobre as melhores préticas, essa revisdo de literatura oferece uma perspectiva abrangente
das opcdes terapéuticas disponiveis e propde uma abordagem intervencionista para
o clinico, considerando tanto os cuidados de suporte, que sdo fundamentais, quanto as
terapias adjuvantes que, embora promissoras, ainda carecem de evidéncias robustas para
uma recomendacao universal [6].

METOLOGIA

Esta revisao integrativa foi conduzida a partir de pesquisas realizadas nas bases de
dados virtuais Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PUBMED e MEDLINE. Foram incluidos
artigos publicados entre 2019 e 2024, escritos em inglés. A pesquisa utilizou as seguintes
palavras-chave em inglés: “Stevens-Johnson syndrome”, “toxic epidermal necrolysis”,
“SJS/TEN treatment”, “cutaneous drug reactions”, e “SJS/TEN outcomes”.

O processo de selecao dos artigos foi dividido em trés etapas. Inicialmente, foram
identificados 420 artigos. Em seguida, estudos com temas repetitivos, dados inconclusivos,
ensaios experimentais, dissertacdes, teses e resumos de congressos foram excluidos,
resultando em 150 artigos. Esses 150 artigos foram revisados integralmente, e 33
estudos foram incluidos na analise final, ap6s a exclusdo de publicagbes com resultados
redundantes ou repetitivos, analises inconclusivas ou com baixa relevancia clinica. A partir

dessa selecdo refinada, os dados extraidos foram organizados para a construgdo da
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revisdo e comparacao das abordagens terapéuticas e prognosticas da SSJ/NET.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Fisiopatologia e quadro clinico da sindrome de stevens-johnson e a necrélise
epidérmica téxica

A Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) sao
classificadas como reacdes de hipersensibilidade tardia, ou tipo IV de Gell e Coombs, em
que a resposta imunologica é mediada por linfocitos T [7]. Diferentemente das reacbes
de hipersensibilidade imediata, que envolvem anticorpos, as reacdes do tipo IV sdo
caracterizadas pela ativacéo de células T citotoxicas que causam danos diretos as células
da epiderme [7]. Nestes casos, acredita-se que o farmaco envolvido atua como hapteno, ou
seja, uma molécula de baixo peso molecular que, por si s, ndo é imunogénica. Quando o
hapteno se liga a proteinas do organismo, formando um complexo hapteno-carreador, esse
complexo é reconhecido como estranho pelo sistema imunolégico [7,8].

O sistema imunoldgico, ao identificar o complexo hapteno-carreador como um
antigeno, inicia uma resposta inflamatéria intensa. A ativacdo dos linfécitos T, que séo
especificos para esse complexo, leva a liberagdo de granulosina, granzimas e perforinas,
moléculas que desempenham papéis cruciais na apoptose dos queratinécitos [8,9]. A
granulosina, produzida pelos linfécitos T CD8+ e células NK, é um mediador-chave que
induz a morte celular por diversos mecanismos. As granzimas e perforinas, por sua vez,
formam poros nas membranas das células-alvo, facilitando a entrada de substancias que
promovem a apoptose [9].

Além dos efeitos diretos das células T citotoxicas, citocinas pré-inflamatérias, como
IL-15, interferon gama e TNF-a, também s&o liberadas e amplificam a resposta inflamatéria
[9]. O sistema Fas/FasL, que envolve o receptor Fas na superficie dos queratinocitos e o
seu ligante FasL expresso nas células T CD8+, € crucial para iniciar a cascata de eventos
que leva a apoptose. O 6xido nitrico, produzido em resposta ao TNF-a, ativa caspases,
proteinas que executam a morte celular programada [9,10].

A interacdo entre as células T citotoxicas e os queratinécitos resulta na apoptose
desses ultimos, provocando as lesdes caracteristicas observadas na SSJ e NET, como
erupgOes cutaneas e formagéo de bolhas [10]. A combinagédo de uma resposta inflamatéria
intensa e a morte celular programada contribui para as manifestagcdes clinicas severas
dessas condigbes [10]. Esses mecanismos complexos e interativos sdo fundamentais para
a patogénese da SSJ e NET, destacando a importancia da compreensao dos processos
imunolégicos envolvidos para o diagnostico e tratamento eficaz dessas doencgas [10,11].
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Principais medicamentos envolvidos

Mais de 80% dos casos de Sindrome de Stevens-Johnson e da Necroélise
Epidérmica Téxica sdo desencadeados por medicamentos, e mais de 100 substancias ja
foram identificadas como potenciais causadoras. raramente associadas a etiologias nao
medicamentosas [12]. No entanto, em alguns casos, SSJ/NET correrem por infeccoes,
especialmente em criangas, com o Mycoplasma pneumoniae sendo a etiologia mais comum
[12]. Outras infecgbes virais como Citomegalovirus, Herpes Simples tipos 1 e 2, Epstein-
Barr, virus Varicela-Zoéster, Virus da Hepatite A e Dengue também podem desencadear
essas condicdes [12,13]. Além disso, transplantes de medula 6ssea ou de 6rgéos solidos,
agentes fisicos, certos alimentos e até etiologias idiopéaticas tém sido associadas ao
desenvolvimento de SSJ/NET [14].

Dentreosmedicamentos maisfrequentementeimplicadosestaoosanticonvulsivantes,
como a Carbamazepina, que esta fortemente associada a SSJ/NET em pacientes que
possuem o antigeno HLA-B15:02 [15]. Outros anticonvulsivantes, como Fenitoina,
Lamotrigina e Fenobarbital, também estéo ligados a essas reagdes, especialmente em
pessoas com polimorfismos genéticos especificos [15]. Os antibidticos, incluindo Penicilinas
e Sulfonamidas como o Sulfametoxazol-Trimetoprim, séo outras classes de medicamentos
comumente associadas a SSJ e NET. O Alopurinol, um medicamento usado para tratar a
Gota, apresenta um risco particularmente elevado de desencadear SSJ/NET em pacientes
com o antigeno HLA-B58:01 [15,16].

Antipiréticos e analgésicos como paracetamol, dipirona e anti-inflamatérios néao
esteroides (AINES) como Ibuprofeno, Naproxeno e Diclofenaco também associam-se a
condigcédo [16]. Antiretrovirais, como Nevirapina e Efavirenz, também aumentam o risco.
Outros farmacos que podem desencadear SSJ e NET incluem a Dapsone, utilizada
no tratamento de infecgdes como a Leishmaniose, a Cloroquina e a Hidroxicloroquina,
usadas para Maléaria e Doencas Autoimunes, e até medicamentos mais recentes como
os imunoterapicos Nivolumabe e Pembrolizumabe [16,17]. Substancias como o contraste
iodado e o Oseltamivir tém sido relatadas como possiveis desencadeantes dessas reagdes
adversas cutaneas graves. A identificacdo precoce desses agentes é crucial para a
prevencdo e manejo eficaz de SSJ/NET [17].

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Tratamento de suporte e monitoramento clinico

Para manejar de forma eficaz os pacientes com Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e Necrolise Epidérmica Toéxica (NET), é essencial adotar uma abordagem
multidisciplinar, dada a gravidade e complexidade dessas condi¢cbes [17]. A assisténcia

deve ser prestada por uma equipe composta por especialistas como intensivistas, clinicos
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gerais, dermatologistas, cirurgides plasticos, oftalmologistas, ginecologistas, urologistas,
pneumologistas, além de nutricionistas, fisioterapeutas, psicdlogos e a equipe responséavel
pelos curativos. Este conjunto de profissionais € crucial para garantir um cuidado integral e
adequado ao paciente [17,18].

O manejo inicial dessas condi¢des envolve a interrupg@o imediata dos medicamentos
suspeitos, substituindo-os, se necessario, por opcdes mais seguras. Para avaliar a gravidade
do quadro, é importante calcular a extensao do descolamento epidérmico utilizando a “regra
dos nove” [18]. Além disso, o escore SCORTEN deve ser aplicado dentro das primeiras 24
horas e novamente no terceiro dia de internagcdo, com o objetivo de estimar o risco de
mortalidade do paciente [18,19].

O SCORTEN é um sistema de pontuagdo que avalia a gravidade e prevé a
mortalidade em pacientes com Sindrome de Stevens-Johnson e Necrdlise Epidérmica
Toéxica [19,20]. Ele considera diversos parametros clinicos e laboratoriais, como idade do
paciente, presenca de malignidade, frequéncia cardiaca, nivel de ureia, glicemia, entre
outros. A pontuacéo resultante ajuda a prever o risco de mortalidade, sendo que um escore
mais alto esta associado a um progndstico pior [19,20].

Outras medidas fundamentais séo os cuidados de suporte que envolvem ainternacao
em uma unidade de terapia intensiva (UTI), com medidas para isolamento e controle da
temperatura ambiente, mantendo-a entre 30 e 32°C [21]. E fundamental garantir hidratagéo
adequada por meio de cristaloides intravenosos e assegurar uma reposi¢ao nutricional
apropriada, seja por via oral, por sonda nasogastrica ou por nutricao parenteral [21,22].
A recomendacgéo nutricional inclui uma ingestdo de 30-35 kcal/kg/dia e 1,5 g/kg/dia de
proteinas. Além disso, € crucial o manejo eficaz da dor, a vigilancia continua dos sinais
vitais, monitoramento do débito urinério e controle regular da glicemia capilar. A prevencéao
de complicagdes, como infecgbes e eventos tromboembdlicos, € igualmente importante
[23]. Os cuidados com a higiene ocular e oral também sdo essenciais, incluindo o uso de
colirios lubrificantes e solugdes salinas para bochechos [23].

O cuidado com as feridas requer uma limpeza meticulosa utilizando soro fisiolégico
estéril, seguido de desbridamento controlado das areas necréticas e aplicacdo de
curativos que nao adiram a pele [24]. Para prevenir complicagdes adicionais, € importante
realizar mudancas frequentes de posicao no leito e adotar medidas para evitar traumas
na pele. Laboratorialmente, € comum observar alteragbes como distdrbios nos niveis de
eletrélitos, anemia, leucopenia, neutropenia, linfopenia, hipoalbuminemia, elevagéo da
ureia, hiperglicemia, trombocitopenia, e, em casos graves, a presenca de coagulacédo

intravascular disseminada [25].

Terapias farmacoldgicas especificas

As terapias farmacolOgicas especificas para a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
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e Necrélise Epidérmica Toxica (NET) séo voltadas para controlar a resposta imunologica
exacerbada e reduzir a progressédo da doenga [25]. O uso de imunoglobulina intravenosa
(IVlg) € amplamente indicado por sua capacidade de bloquear a apoptose dos queratinocitos,
sendo mais eficaz quando administrada nas primeiras 48 horas [25]. Corticosteroides
sistémicos s@o controversos, mas podem ser usados em casos selecionados para reduzir
a inflamacgéo; no entanto, ha risco de piorar infeccdes principalmente nos casos de uso

rotineiro pela imunossupresséao caracteristica dos corticoides [25].

IMPORTI:\NC~IA DIAGNOSTICO PRECOCE E ESTRATEGIAS DE
INTERVENCAO PARA O BOM PROGNOSTICO DO PACIENTE

Sinais e sintomas de alarme

E essencial identificar rapidamente os sinais e sintomas de infeccdo em pacientes
com Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica Toxica (NET) para
evitar complicagdes graves [26]. A suspeita de infec¢do deve ser considerada na presenca
de uma cultura positiva com alta carga bacteriana e predominancia de uma unica cepa.
Outros indicadores incluem hipotermia, deterioracdo do estado geral, confusdo mental
e agitagdo, que podem sinalizar sepse ou comprometimento neurolégico [26]. Também
€ importante investigar sintomas especificos de infec¢éo relacionados ao local afetado,
como mudangas nas funcdes respiratorias, urinarias ou cutaneas. A deteccéo desses sinais
requer intervengao imediata para controlar a infeccdo e prevenir consequéncias adversas
[26].

Importéancia do reconhecimento precoce

O reconhecimento precoce da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da Necrolise
Epidérmica Toxica (NET) desempenha um papel crucial na melhora dos desfechos clinicos
e na reduca@o da mortalidade associada a essas condi¢des graves. A identificagdo rapida e
precisa dessas doencas permite a interrupgcéo imediata do medicamento ou agente ofensivo
que desencadeou a reagao adversa, o que pode mitigar a gravidade dos sintomas e prevenir
complicagdes adicionais [27]. Intervengdes médicas adequadas, como cuidados intensivos
e terapias especificas, tornam-se viaveis a partir de um diagnéstico precoce, possibilitando
um manejo mais eficaz da condicdo. Essa abordagem rapida nao s6 minimiza o impacto
das lesdes cutaneas e mucosas, mas também pode reduzir o tempo de hospitalizagéo,
promovendo uma recuperag¢do mais rapida e uma melhora geral na qualidade de vida dos
pacientes afetados [27].

Além disso, a suspeita precoce de SSJ/NET € essencial para otimizar o tratamento.
Embora nédo existam critérios diagnosticos universais para essas condi¢des, a atencao

deve ser redobrada em pacientes que apresentam febre, sintomas gripais ou lesbes
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cuténeas apoés a exposicdo a medicamentos, geralmente entre uma e quatro semanas apos
0 uso [27]. A confirmagéo do diagnéstico pode ser auxiliada por uma bidpsia cutanea, e a
avaliacdo da causalidade medicamentosa através de algoritmos, como o ALDEN, é crucial
para identificar o agente responsavel [27,28].

O ALDEN (Algorithm of Drug Causality for Epidermal Necrolysis) é um algoritmo
utilizado para avaliar a probabilidade de um medicamento especifico ter causado a
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou a Necrolise Epidérmica Toéxica (NET) [27,28]. O
algoritmo atribui uma pontuagéo baseada em varios critérios, como o tempo entre o inicio do
medicamento e o aparecimento dos sintomas, a compatibilidade com reagcdes conhecidas ao
medicamento, e a presenca de outras possiveis causas [27,28]. A pontuacéo final classifica
a probabilidade de causalidade como improvavel, possivel, provavel ou muito provavel,
ajudando os médicos a identificar o agente responséavel e a tomar decisbes terapéuticas
mais informadas. O desenvolvimento e 0 uso de marcadores diagnésticos também estao
em estudo, com o objetivo de aprimorar o diagnostico e o tratamento precoces. Portanto, a
capacidade de reconhecer e tratar rapidamente esses quadros é fundamental para otimizar
os resultados clinicos e preservar a qualidade de vida dos pacientes [27,28].

Perspectivas e avancos cientificos

As futuras direcdes no tratamento da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e da
Necrolise Epidérmica Toxica (NET) incluem a exploracdo de terapias farmacolégicas
que, embora ainda pouco estudadas, mostram potencial promissor. Dentre essas, a
Ciclofosfamida, um imunossupressor, e a Plasmaférese, que busca remover mediadores
inflamatérios do sangue, estdo em investigagéo [27,28]. Além disso, inibidores do TNF-q,
como Etanercepte e Infliximabe, tém sido avaliados por seus efeitos anti-inflamatérios,
apresentando resultados encorajadores em alguns casos isolados. A N-Acetilcisteina,
conhecida por suas propriedades antioxidantes e protetoras contra lesdes celulares, e a
Pentoxifilina, que pode reduzir a inflamacgéo e melhorar o fluxo sanguineo, também estao
sendo estudadas [28,29]. Embora ainda sejam necessarios estudos mais robustos, essas
abordagens representam avancos potenciais no manejo dessas condi¢des graves. A
Ciclosporina, outro imunossupressor, também tem sido utilizada devido a sua capacidade
de inibir a proliferacdo de linfécitos T, com evidéncias de melhora na sobrevida dos
pacientes [28,29].

CONCLUSAO

O tratamento de suporte e monitoramento clinico da Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e Necro6lise Epidérmica Toxica (NET) é fundamental para a sobrevivéncia
e recuperacao do paciente, exigindo uma abordagem multidisciplinar rigorosa e vigilancia
constante [30]. A combinagédo de medidas intensivas de suporte, como controle de fluidos,
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manejo de dor, nutricdo adequada e cuidados com feridas, juntamente com o uso criterioso
de terapias farmacoldgicas, desempenha um papel vital na prevencdo de complicacbes
[31]. A identificacdo precoce da gravidade, a prevencédo de infeccoes sao pilares cruciais
para guiar a conduta terapéutica [31,32]. Com uma abordagem clinica bem coordenada,
a mortalidade pode ser significativamente reduzida, melhorando os desfechos clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes [33].
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