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RESUMO: Introducao: A endometriose &
uma condicéo ginecologica crénica que afeta
uma propor¢do significativa de mulheres
em idade reprodutiva, caracterizada pela
presenca de tecido endometrial fora da
cavidade uterina. Essa condicdo néo
apenas causa dor intensa e disfungéo, mas
também estd associada a complicacoes
como infertilidade e diminuic&do da qualidade
de vida. O manejo da endometriose tem
evoluido, comaintrodugéo de novas terapias
farmacolégicas e abordagens cirurgicas
minimamente invasivas, que visam nao
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apenas aliviar os sintomas, mas também preservar a fertilidade das pacientes. Objetivos: O
principal objetivo deste artigo € revisar as terapias inovadoras disponiveis para o tratamento da
endometriose, focando em novos farmacos e abordagens cirrgicas minimamente invasivas.
Além disso, busca-se comparar a eficicia e seguranga dessas opg¢odes, identificar lacunas na
literatura e promover uma abordagem multidisciplinar no manejo da doenca. Metodologia:
Foi realizada uma revisao sistematica da literatura utilizando bases de dados como BVS,
Medline, Pubmed, LILACS e Google Scholar. Os critérios de inclusdo abrangeram estudos
que abordassem novas terapias farmacolégicas e técnicas cirdrgicas minimamente invasivas
no tratamento da endometriose, publicados nos ultimos dez anos. A analise dos dados foi
realizada de forma qualitativa, com foco nas comparacgdes entre as diferentes abordagens.
Resultados: Os resultados da revisdo indicaram que novos farmacos, como o Dienogeste
e moduladores seletivos do receptor de progesterona, demonstraram eficacia na redugéo
dos sintomas da endometriose, como dor pélvica e dispareunia. As abordagens cirlrgicas
minimamente invasivas, como a laparoscopia, mostraram-se eficazes na remocao de lesées
endometriéticas, com menor morbidade e tempo de recuperagdo em comparacdo com
cirurgias abertas. A técnica de extragdo por orificios naturais (NOSE) também se destacou
como uma inovagao promissora. Além disso, a revisdo identificou a importancia de uma
abordagem multidisciplinar no manejo da endometriose, integrando diferentes especialidades
médicas para otimizar o tratamento. Conclusao: As terapias inovadoras para endometriose,
incluindo novos farmacos e abordagens cirdrgicas minimamente invasivas, oferecem
novas esperancas para o manejo dessa condigdo desafiadora. No entanto, é fundamental
que os profissionais de saude adotem uma abordagem multidisciplinar e individualizada,
considerando as necessidades e preferéncias das pacientes, para otimizar os resultados e a
qualidade de vida das mulheres afetadas pela endometriose. A continuidade da pesquisa e a
educagéo sobre a endometriose sdo essenciais para melhorar o cuidado clinico e a qualidade
de vida das pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: “Endometriose”, “Novos farmacos” e “Abordagens minimamente
invasivas”

INTRODUCAO

A endometriose € uma condi¢cdo ginecolégica cronica que afeta uma proporgcéo
significativa de mulheres em idade reprodutiva, caracterizada pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina. Essa patologia ndo apenas provoca dor intensa e
disfung@o, mas também esta associada a complicagdes como infertilidade e diminuicéo
da qualidade de vida. O manejo da endometriose tem evoluido ao longo dos anos, com
a introducédo de novas terapias farmacologicas e abordagens cirlrgicas minimamente
invasivas, que visam n&o apenas aliviar os sintomas, mas também preservar a fertilidade
das paCienteS.1'2’3’12’14’18’19

Nos ultimos anos, a pesquisa sobre endometriose tem se intensificado, resultando
em uma variedade de opcdes terapéuticas que incluem tanto intervencdes cirdrgicas quanto
tratamentos farmacoldgicos inovadores. As terapias hormonais, como 0s contraceptivos

orais combinados e os progestagénios, continuam a ser amplamente utilizadas, mas
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novas opc¢des, como moduladores seletivos do receptor de progesterona e agentes anti-
inflamatorios, estdo sendo introduzidas. Além disso, as técnicas cirargicas minimamente
invasivas, como a laparoscopia e a cirurgia robética, tém se mostrado eficazes na remocao
de implantes endometriais e no alivio da dor, oferecendo vantagens significativas em
relacdo as abordagens cirlrgicas tradicionais, incluindo menor tempo de recuperacao e
reducdo das complicagdes. 231819

A combinacdo de terapias farmacolégicas e cirurgicas é fundamental para o
tratamento eficaz da endometriose, pois permite uma abordagem multidisciplinar que
considera as necessidades individuais de cada paciente. A literatura atual sugere que a
integracdo dessas abordagens pode melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida
das mulheres afetadas por essa condicéo. 452223

Este artigo de revisao sisteméatica tem como objetivo principal analisar novas terapias
para endometriose, abordando farmacos inovadores e técnicas cirirgicas minimamente
invasivas, com foco em eficacia, seguranca e qualidade de vida das pacientes. Também
visa comparar essas abordagens, identificar lacunas na literatura para futuras pesquisas e
promover uma visdo multidisciplinar que integre diferentes especialidades médicas. Com
isso, pretende-se contribuir para o aprimoramento das diretrizes clinicas e o avanco do
cuidado na endometriose.

METODOLOGIA

Essa revisao sistematica sobre terapias inovadoras para endometriose, com foco em
novos farmacos e abordagens cirdrgicas minimamente invasivas, foi estruturada conforme
a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). O primeiro passo na condugéo da revisao foi a formulagdo de uma pergunta de
pesquisa clara e especifica, que abordou questdes como: “Quais sdo os efeitos clinicos
dos novos farmacos no tratamento da endometriose?” e “Como as técnicas cirargicas
minimamente invasivas tém impactado o tratamento e a recuperagéo dos pacientes com
endometriose?”. A definicdo dos critérios de inclusdo e excluséo foi essencial para garantir
que apenas estudos relevantes fossem considerados; esses critérios incluiram o tipo
de estudo (ensaios clinicos, estudos observacionais), a populagéo estudada (pacientes
diagnosticadas com endometriose) e a data de publicagéo, abrangendo o periodo de 2016
a 2024. Apos a formulacao da pergunta de pesquisa e a definicdo dos critérios, o proximo
passo foi a busca sistematica da literatura em bases de dados eletrénicas, como PubMed,
BJHR e BJIHS, utilizando descritores padronizados e palavras-chave relacionadas
a endometriose, novos farmacos e abordagens minimamente invasivas. A busca foi
documentada detalhadamente, incluindo as estratégias de pesquisa e as bases de dados
consultadas, para assegurar a transparéncia e a reprodutibilidade do processo. Uma vez

realizada a busca, os resultados foram filtrados conforme os critérios de inclusdo e excluséo
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estabelecidos; essa etapa incluiu a leitura dos titulos e resumos dos artigos identificados,
seguida pela leitura completa dos artigos que atendiam aos critérios. A selegéo foi feita
por pelo menos dois revisores independentes, visando minimizar o viés de selegcdo. Em
casos de discordancia, um terceiro revisor foi consultado para resolver divergéncias. Apos
a selecado dos estudos, os dados relevantes foram extraidos de cada artigo incluido na
revisdo, utilizando um formulario padronizado que incluiu informag¢des como autor, ano
de publicacgéo, tipo de estudo, caracteristicas da populagéo, intervencdes realizadas e
principais resultados. Essa etapa foi fundamental para a sintese dos dados e a analise
subsequente. A andlise dos dados coletados incluiu uma sintese qualitativa ou quantitativa,
dependendo da homogeneidade dos estudos incluidos; para estudos com resultados
homogéneos, foi realizada uma meta-andlise, permitindo a combinacdo estatistica dos
dados, enquanto para estudos heterogéneos, uma sintese narrativa destacou as principais
tendéncias e padrdes observados na literatura. Além disso, foram discutidas as implicagbes
dos resultados para a pratica clinica e para futuras pesquisas na area da endometriose,
especialmente em relacdo ao aprimoramento das terapias e a identificacdo de lacunas de
conhecimento a serem abordadas.

RESULTADOS

A andlise dos estudos identificou uma variedade de novos farmacos que tém sido
utilizados no tratamento da endometriose. Entre eles, o Dienogeste (DNG) se destacou
como uma opc¢ao eficaz, demonstrando resultados positivos na redug¢é@o da dor pélvica
e na melhora da qualidade de vida das pacientes . Estudos mostraram que o DNG, um
progestageno, € eficaz na supressao do crescimento do tecido endometrial e na reducéo
dos sintomas associados. Além disso, a melatonina e o resveratrol foram identificados
como potenciais agentes terapéuticos, apresentando efeitos anti-inflamatérios que podem
ser benéficos no manejo da endometriose.?1316

As técnicas cirargicas minimamente invasivas, como a laparoscopia, foram
amplamente discutidas na literatura revisada. A laparoscopia € considerada o padrédo-
ouro para o tratamento cirirgico da endometriose, permitindo a remogédo de implantes
endometriais e aderéncias com menor morbidade e tempo de recuperagcdo em comparagao
com cirurgias abertas. A ressecgéo laparoscopica de endometriose profunda demonstrou
ser eficaz na redugédo da dor e na melhora da fertilidade, com taxas de recorréncia
relativamente baixas. Além disso, a utilizacdo de abordagens como a extracao por orificios
naturais (NOSE) tem mostrado resultados promissores, minimizando ainda mais o trauma
cirargico.”82021
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A endometriose tem um impacto significativo na qualidade de vida das mulheres
afetadas. Estudos indicam que a condi¢é@o esta associada a altos niveis de dor, ansiedade
e depressao, o que pode agravar os sintomas e dificultar o tratamento. A implementacéo
de terapias integrativas, como acupuntura e intervengdes dietéticas, também foi discutida
como uma forma de melhorar a qualidade de vida das pacientes. A adog¢édo de uma dieta
anti-inflamatéria e a préatica de exercicios fisicos foram associadas a uma reducdo dos
sintomas e a melhora do bem-estar geral.®10.1522.23

A revisdo também destacou os desafios enfrentados no diagnostico precoce da
endometriose, que frequentemente é confundida com outras condi¢des. A laparoscopia
diagnéstica continua sendo a técnica mais confidvel para confirmar a presenca de
endometriose. O diagnostico tardio pode levar a intervengdes mais invasivas e a um manejo
menos eficaz da doencga, ressaltando a necessidade de conscientizagdo e educacao sobre
os sintomas da endometriose entre profissionais de saude e pacientes.?61:20.21

A literatura revisada enfatizou a importancia de uma abordagem multidisciplinar
no manejo da endometriose. A colaboragdo entre ginecologistas, especialistas em dor,
nutricionistas e psicélogos & essencial para oferecer um tratamento abrangente que
atenda as necessidades fisicas e emocionais das pacientes. A integracdo de diferentes
modalidades de tratamento, incluindo farmacoterapia, cirurgia e terapias complementares,
pode resultar em melhores desfechos clinicos e na satisfagdo das pacientes.?0:21:23.23

Esses resultados demonstram que, embora as terapias inovadoras e as abordagens
cirirgicas minimamente invasivas oferecam novas esperangas para o tratamento da
endometriose, ainda existem desafios significativos que precisam ser abordados para
otimizar o manejo dessa condi¢do. A continuidade da pesquisa e a educagédo sobre a
endometriose sdo fundamentais para melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas.

DISCUSSAO

A endometriose é uma condicdo complexa que afeta uma significativa propor¢céo
de mulheres em idade reprodutiva, resultando em dor cronica, infertilidade e impacto
negativo na qualidade de vida. A revisdo sistemética realizada neste estudo abordou as
terapias inovadoras disponiveis para o manejo da endometriose, incluindo novos farmacos
e abordagens cirdrgicas minimamente invasivas, destacando a importancia dessas opgoes
no tratamento da doenca.?'?

As novas opg¢des farmacoldgicas, como o Dienogeste e moduladores seletivos do
receptor de progesterona, tém mostrado eficacia na redugéo dos sintomas da endometriose,
como a dor pélvica e a dispareunia. A utilizacado de terapias hormonais, embora amplamente
aceita, frequentemente esta associada a efeitos colaterais que podem impactar a adeséo
ao tratamento. Portanto, é essencial que os médicos considerem as preferéncias e a

qualidade de vida das pacientes ao prescrever essas terapias. Além disso, a introducéo de
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alternativas ndo hormonais, como a melatonina e o resveratrol, representa uma nova frente
no tratamento da endometriose, embora mais pesquisas sejam necessarias para validar
sua eficacia clinica.? 1819

As abordagens cirargicas minimimamente invasivas, como a laparoscopia, tém
se mostrado eficazes no tratamento da endometriose, permitindo a remocgéo de lesbes
endometridticas com menor morbidade e tempo de recuperagdo em comparagdo com
cirurgias abertas. Alaparoscopia néo apenas alivia os sintomas, mas também pode melhorar
a fertilidade, especialmente em casos de endometriose leve a moderada. A técnica de
extracao por orificios naturais (NOSE) € uma inovag@o que tem ganhado destaque, pois
minimiza as cicatrizes e potencialmente melhora a recuperagéo pés-operatéria. No entanto,
€ importante que os cirurgides estejam cientes das complicagdes potenciais associadas a
essas técnicas, como o pneumotérax intraoperatorio, e estejam preparados para gerencia-
las adequadamente.:8.18.19.20.21

A discussao sobre a abordagem multidisciplinar no manejo da endometriose é
crucial. Aintegracéo de diferentes especialidades médicas, incluindo ginecologia, psicologia
e nutricdo, pode proporcionar um tratamento mais holistico e eficaz. A literatura sugere
que a colaboragdo entre profissionais de saude pode melhorar a adesédo ao tratamento
e a satisfacéo das pacientes, resultando em melhores desfechos clinicos. Além disso, a
educacao das pacientes sobre a endometriose e suas opgoes de tratamento € fundamental
para empodera-las na tomada de decisdes sobre sua salde.>122223

Outro aspecto importante discutido na literatura € o impacto da endometriose
na qualidade de vida das mulheres. Estudos indicam que a condicdo esta associada a
altos niveis de dor, ansiedade e depresséo, o que pode agravar os sintomas e dificultar
o tratamento. Portanto, é essencial que os profissionais de saude abordem ndo apenas
0s aspectos fisicos da endometriose, mas também os fatores emocionais e psicossociais
que podem influenciar a experiéncia da paciente. A implementagéo de intervencbes
complementares, como acupuntura e terapia cognitivo-comportamental, pode ser benéfica
para o manejo da dor e a melhoria da qualidade de vida.?1213:2223

Por fim, a revisdo sistematica identificou lacunas na literatura que precisam ser
abordadas em pesquisas futuras. Embora existam vérias op¢des de tratamento disponiveis,
a eficacia a longo prazo e a seguranca das novas terapias ainda precisam ser mais bem
avaliadas em estudos clinicos robustos. Além disso, a necessidade de diretrizes claras e
baseadas em evidéncias para o0 manejo da endometriose é evidente, especialmente em
relacdo a escolha entre opgdes farmacolégicas e cirurgicas.® 192223
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CONCLUSAO

Em suma, a endometriose, uma condi¢cao complexa que impacta fortemente a satde
fisica e emocional de mulheres em idade reprodutiva, demanda uma abordagem inovadora
e multidisciplinar para seu manejo eficaz. As terapias farmacol6gicas, como o Dienogeste e
moduladores seletivos do receptor de progesterona, tém se mostrado eficazes na reducao
de sintomas e melhoria da qualidade de vida, embora os efeitos colaterais possam afetar
a adesao ao tratamento. Alternativas nao hormonais, como a melatonina e o resveratrol,
também surgem como promissoras, mas necessitam de mais estudos para validacdo de
sua eficacia clinica. As abordagens cirirgicas minimamente invasivas, principalmente
a laparoscopia, proporcionam remocao eficaz das lesbes com menores complicagcdes
e recuperacdo mais rapida, e técnicas como a extracéo por orificios naturais (NOSE)
representam avancos promissores que reduzem o impacto fisico das interven¢des. Uma
abordagem multidisciplinar envolvendo ginecologistas, psicélogos, nutricionistas e outros
especialistas se faz essencial para um cuidado integral que contemple as necessidades
fisicas, emocionais e sociais das pacientes. A revisdo também ressalta a necessidade
de diretrizes clinicas claras e baseadas em evidéncias para orientar a escolha entre
tratamentos farmacologicos e cirlrgicos, o que evidencia a importancia de pesquisas
futuras e educagédo continua sobre a endometriose. Em sintese, & fundamental que os
profissionais de saude adotem praticas individualizadas e integradas, visando otimizar os
resultados e a qualidade de vida das mulheres afetadas por essa condi¢ao desafiadora.
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RESUMO: A inseguranca alimentar ainda
€ um tema pouco discutido no meio
cientifico, devido ao pensamento de que
seja fator de risco preocupante somente
em paises pobres. No entanto, observamos
que a desnutricdo estd presente no
mundo todo, e que quando inserido em
periodos ontogenéticos, como gestagdo e
lactacdo, serve como fator de risco para a
programacao metabdlica da prole e impacta
na saude dos filhos durante a fase adulta.
Portanto, conforme o individuo & exposto
nas fases cruciais de desenvolvimento,
pode desenvolver patologias que estédo
envolvidas na sindrome metabdlica, como
hipertensdo, obesidade, diabetes mellitus,
€ 0 mais preocupante sdo as possiveis
alteracbes a nivel comportamental,
promovendo o desenvolvimento de quadros
de ansiedade e depressao, desde a infancia
até a fase adulta.

PALAVRAS-CHAVE: Programacéao
metabolica; Restricdo alimentar; Ansiedade;
Sindrome metabdlica.
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IMPACT OF FOOD INSECURITY ON MATERNAL BEHAVIOR AND CHILD
DEVELOPMENT

ABSTRACT: Food insecurity is still a topic that is rarely discussed in the scientific community,
due to the belief that it is a worrying risk factor only in poor countries. However, we have
observed that malnutrition is present throughout the world, and that when inserted into
ontogenetic periods, such as pregnancy and lactation, it serves as a risk factor for the metabolic
programming of offspring and impacts the health of children during adulthood. Therefore, as
the individual is exposed in crucial stages of development, he or she may develop pathologies
that are involved in metabolic syndrome, such as hypertension, obesity, diabetes mellitus, and
the most worrying are the possible changes at a behavioral level, promoting the development
of anxiety and depression, from childhood to adulthood.

KEYWORDS: Metabolic programming; Food restriction; Anxiety; Metabolic syndrome.

EPIDEMIOLOGIA DA INSEGURANCA ALIMENTAR

Os dados epidemiol6gicos mais recentes indicam que a inseguranca alimentar
afeta milhdes de criancas em diferentes partes do mundo. Estima-se que cerca de 149
milhdes de criangas menores de 5 anos sofram de atraso no crescimento (baixa estatura
para a idade), enquanto 45 milhées enfrentam desnutricdo aguda severa, com riscos
aumentados de mortalidade. Esses niUmeros sé@o particularmente alarmantes em regides
como a Africa Subsaariana e o Sudeste Asiatico, onde a prevaléncia de inseguranca
alimentar é exacerbada por fatores como pobreza extrema, conflitos e mudancgas
climaticas. Em termos locais, o Brasil também enfrenta desafios significativos no combate
a inseguranca alimentar infantil. De acordo com dados recentes do IBGE, a inseguranca
alimentar aumentou nos Ultimos anos, atingindo milhées de criancas, com consequéncias
diretas no desenvolvimento e na saude dessas populagdes vulneraveis. A pandemia de
COVID-19 agravou ainda mais a situagao, limitando o acesso a programas de alimentagéo
escolar e expondo as desigualdades estruturais na distribuicdo de alimentos. De acordo
com o Sistema de Morbidade Hospitalar do SUS do Departamento de Informatica do
SUS, o numero de internagbes e Obitos na populacdo infanto-juvenil por desnutricdo
no Brasil, nos Ultimos 5 anos, sdo elevados em todas as regides do Brasil (Figura 1). O
cenario é preocupante, especialmente nas regides Norte e Nordeste, onde as taxas de
internagdes por desnutricdo em criangcas menores de 1 ano séo significativamente mais
altas em comparacdo com as outras regides, demonstrando o impacto desproporcional
da inseguranca alimentar nas regides historicamente mais vulneraveis. Essas internacées
refletem ndo apenas a falta de acesso a alimentos adequados, mas também as condi¢es
socioeconOmicas e de infraestrutura que agravam a inseguranca alimentar nessas areas.
A desigualdade no acesso a servicos de salde e nutricdo eficazes contribui para o
agravamento desses indices, dificultando o desenvolvimento saudavel dessas criangas,
que ficam expostas a um ciclo de pobreza e vulnerabilidade social. Além disso, os 6bitos
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infantis por desnutricdo seguem uma distribuicdo semelhante, com o Nordeste registrando
0 maior numero de mortes, 201 Obitos registrados, seguido pelo Norte, que contabilizou
141. Embora as regides Sul e Sudeste apresentem melhores indicadores, com numeros
significativamente menores de internagdes e Obitos, ainda assim sao registrados casos na
condicao de desnutricdo alimentar, o que sugere que a insegurancga alimentar infantil € um
problema nacional, afetando tanto areas mais vulneraveis quanto regides economicamente

mais desenvolvidas.
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Idade  Internagées Idade .rnfemag:oes Obitos

<1 ano 1.703 <1 ano 6.616 158
1-4anos 1.110 1-4 anos 1.735 23
5-9 anos 399 5-9anos 805 11
10-14 anos 215 10-14 anos 624 9

NORTE
NORDESTE

A
L.+ hd l Idade  Internagées  Obitos
- A <tano  3.679 54
Idade Internagées bitos 1-4 anos 1577 19
<1 ano 1.492 19 )
14 547 15 5-9 anos 688 6
-4 anos
10-14 anos 620 9
5-9 anos 148 1
10-14 anos 101 2 .
[ ]
Idade  Internagbes Obitos
<1 ano 2.238 16
1-4 anos 560 5
5-9 anos 222 3
10-14 anos 210 0

Figura 1. Mapa de internacdes e 6bitos da populacéo infanto-juvenil no Brasil, de 2019 até 2024.
Esses dados reforcam a necessidade urgente de politicas publicas eficazes
e equitativas para combater a desnutricdo infantil, garantindo que programas de
suplementagéo alimentar e atendimento em saldde alcancem as regibes mais afetadas,
promovendo o desenvolvimento saudavel e reduzindo as taxas de mortalidade infantil.
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A INFLUENCIA DA INSEGURANCA ALIMENTAR NO AGRAVAMENTO DA
SAUDE

Adesnutricao pode ser definida como a ingestao insuficiente de calorias ou nutrientes
em relagdo a quantidade necessaria para o bom funcionamento do organismo. Ela esta
diretamente relacionada a uma dieta pobre em macronutrientes e micronutrientes essenciais.
Essa deficiéncia nutricional € uma forma de desnutricdo responsavel por grande parte da
mortalidade e morbidade no mundo, principalmente em paises de baixa renda. Segundo a
Organizagédo Mundial da Saude, a inseguranca alimentar € um dos principais contribuintes
para a carga global de doencas. Nesse sentido, pesquisas tém sido desenvolvidas com o
intuito de elucidar como os mecanismos biolégicos de funcionamento do corpo séo afetados
pela caréncia nutricional, levando a prejuizos no estado de salde. A esse respeito, foram
criados protocolos baseados na restricéo alimentar como forma de se chegar a um estado
de nutricdo deficiente, para fins de estudo. Embora muito tenha sido estudado acerca do
impacto da subnutricdo no desenvolvimento de agravos na saude fisica, como anemia
ferropriva e Kwashiorkor, ainda resta muito a ser descoberto no que tange aos aspectos
psicologicos. Isso porque alguns estudos epidemiolégicos tém relacionado a deficiéncia de
nutrientes a distdrbios do comportamentais, como ansiedade. Isso pode ser consequéncia
do aumento na taxa total de cortisol diaria decorrente de situagbes estressoras, como &
0 caso da restricdo de alimentos. Portanto, considerando-se que a restricdo alimentar
seja um fator de estresse, é importante ressaltar sua capacidade de intensificar a resposta
hormonal do eixo HPA (hipotalamo- pituitaria- adrenal) sobre o comportamento e sobre o
metabolismo energético. Essas alteragdes podem ser ainda mais evidentes em momentos
especificos da vida em que o organismo esteja mais sensivel a estresse, como € o caso da
gravidez. Dado o exposto, é valido salientar que as alteragbes comportamentais maternas
diante da restricéo alimentar durante a gravidez ainda sdo pouco conhecidas. No entanto,
dada a relevancia do tema, convém analisar como esse assunto tem sido abordado pela
literatura atual, a fim de relacionar as altera¢cdes metabdlicas e endécrinas nesse contexto
com a mudanca no comportamento relacionado ao desenvolvimento de depressdo e
ansiedade pela mae.
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ASSOCIAGAO DA DESNUTRICAO MATERNA E A PROGRAMACAO
METABOLICA

Ahipétese das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga (DOHaD) propbe
que fatores ambientais, especialmente durante periodos criticos de desenvolvimento,
como gestacéo e infancia, exercem um papel fundamental na determinacéo de riscos para
doencas ao longo da vida. Essa linha de pesquisa, que surgiu a partir de observagdes
epidemioldgicas sobre a associag@o entre desnutricdo fetal e doengas crénicas na vida
adulta, tem se expandido para incluir o impacto de diversos estimulos ambientais que atuam
durante as fases iniciais da vida, incluindo a fase de lactacdo. Nesse sentido, o conceito
DOHaD esta intimamente ligada a programacgéo metabolica, onde tem sido observado que
estimulos externos como mudangas na nutricdo, podem interferir no metabolismo, tanto da
mae quanto da prole, promovendo alteragbes nos niveis hormonais durante essas fases,
como: gestacdo, lactacdo, e puberdade, que s&o janelas cruciais do desenvolvimento.
Tais alteracdes induzem adaptacdes morfoldgicas, metabdlicas e funcionais, que podem
aumentar a suscetibilidade a doencgas na vida adulta. Durante essas fases, desequilibrios
nutricionais, como desnutricdo ou excesso de nutricdo, bem como variacbes hormonais,
especialmente nos niveis de insulina e cortisol, geram mudancas no funcionamento do
organismo. Essas alteragbes se manifestam em modificacbes morfologicas e/ou fisiologicas
imediatas, com impactos na saude na vida adulta, e estdo intimamente relacionados com
o desenvolvimento de doengas cronicas atuais, particularmente a obesidade e suas co-
morbidades, como o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares (DCV).
Ainda na gestacdo, observa-se mudangas metabdlicas significativas para atender as
demandas energéticas tanto da mée quanto do feto. A resposta fetal aos estimulos vindos
da méae resulta em diversos fenotipos a partir de um Unico genotipo. Entre os fatores
maternos que influenciam esse processo, destacam-se o indice de massa corporal (IMC)
elevado, o diagnéstico de diabetes gestacional, a pré-eclampsia, a composicao alimentar e
o tabagismo durante a gravidez. No entanto na lactagcéo, periodo em que a prole depende
do leite materno para a nutricdo, é considerada uma fase crucial para a modulacdo da
saude futura, principalmente por apresentar o periodo de producéo e liberacédo de leptina,
conhecido como leptin surge. Logo, alteragbes nas ingestbes energéticas podem estar
acompanhadas por modula¢des a nivel hipotalamico e gerar adaptacdes metabdlicas,
hormonais e comportamentais que podem moldar permanentemente o organismo em
desenvolvimento. ADOHaD propde que as influéncias durante a lactacao néo se restringem
ao metabolismo, mas também afetam os padr6es comportamentais da prole, com fatores
nutricionais e hormonais do leite materno impactando o desenvolvimento neuroldgico e
areas do cérebro relacionadas ao controle do apetite, estresse e comportamento social.
Estudos em modelos animais mostram que diferentes composi¢des nutricionais durante a

lactacdo podem alterar o comportamento, levando a aspectos como ansiedade e interacdo
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social. Por exemplo, filhotes de ratos amamentados por méaes com dietas hiperlipidicas
exibem comportamentos de ansiedade e hiperatividade, enquanto aqueles com nutricdo
deficiente podem ter dificuldades de aprendizado. Adicionalmente, a dieta materna durante
a gestacéo influencia o risco de obesidade na vida adulta, pois a exposicdo a uma dieta
com restricao proteica no desenvolvimento fetal pode alterar o comportamento alimentar,
levando comportamento hiperfagico. Estudos indicam que roedores alimentados com
dietas pobres em proteina na gestagéo desenvolvem maior preferéncia por alimentos ricos
em gordura na fase adulta. Contudo, essa alteragdo ndo ocorre se a exposicédo a dieta
hipoproteica for breve, indicando que a duragéo e a intensidade da restricdo proteica sao
fatores cruciais na programagéo metabdlica. Desse modo, a hip6tese DOHaD prop&e que
fatores ambientais, especialmente durante a gestagéo e a lactagdo, séao fundamentais na
predisposicdo a doengas ao longo da vida. Esta area de pesquisa, que se originou de
investigacOes sobre a desnutricéo fetal e suas associagdes com doencas crbnicas, esta
intimamente relacionada a programacao metabdlica, que envolve adapta¢des morfolégicas
e funcionais resultantes de mudancgas na nutricdo e nos horménios. Essas alteragcbes
podem aumentar a vulnerabilidade a doengas como obesidade, diabetes tipo 2 e condi¢cdes
cardiovasculares. Assim, durante a gestagéo, aspectos como o indice de massa corporal
e a alimentacdo da méae tém impacto no fenétipo do feto, enquanto a fase de lactacéo
pode influenciar, também, o desenvolvimento neurolégico e comportamental dos filhotes,
com a composicdo do leite materno desempenhando um papel crucial na saude futura.
Pesquisas em modelos animais mostram que diferentes dietas das maes podem resultar
em comportamentos modificados na prole, ressaltando a relevancia da nutricdo materna na

programacao metabdlica e no risco de doencas na vida adulta.

INSEGURANGCA ALIMENTAR DURANTE A INFANCIA

A inseguranca alimentar durante a infancia € um problema global significativo
que afeta o desenvolvimento fisico, cognitivo e emocional das criancas. Ela se refere a
falta de acesso consistente a alimentos nutritivos e suficientes, essenciais para garantir
o crescimento adequado e a manutengédo da salde. A desnutricdo infantil, em particular,
continua sendo uma das principais preocupag¢des de salude publica em muitos paises,
impactando negativamente na satde de milhdes de criancas. De acordo com a Organizacao
das Nacgbes Unidas para Alimentacéo e Agricultura (FAO), a insegurancga alimentar afeta
criangas de maneira desproporcional, sendo exacerbada por fatores socioeconémicos e
crises como a pandemia de COVID-19. Durante a infancia, a nutricdo desempenha papel
crucial no desenvolvimento de tecidos, como ossos, musculos e no desenvolvimento
cerebral. O déficit caldrico e prejuizo na absor¢do de nutrientes, podem resultar em
deficiéncias permanentes como o retardo no crescimento e alteragdes cognitivas. Segundo
Norris, et al. 2022, o crescimento linear das criangas em condi¢cbes desfavoraveis de
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nutricdo esta frequentemente abaixo dos padrbes de referéncia da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), com variagbes regionais significativas, particularmente em paises
de baixa e média renda. Além disso, criancas afetadas pela desnutricdo sdo mais
vulneraveis a doencas infecciosas, ja que a falta de nutrientes enfraquece as barreiras
imunolégicas. Outro efeito preocupante da insegurancga alimentar na infancia é o impacto
no desenvolvimento neurocognitivo e emocional. Criangas que crescem em ambientes
onde a alimentagdo é escassa frequentemente apresentam niveis elevados de estresse
e ansiedade. Isso se deve a ativacdo crdnica do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
sistema que regula as respostas ao estresse e que, em situagbes de privacdo alimentar,
pode ser continuamente ativado, levando a alteragdes comportamentais duradouras,
como dificuldade de socializagdo e maior predisposi¢céo a transtornos psiquiatricos, como
ansiedade e depresséo, na vida adulta.

A RESTRICAO ALIMENTAR E EFEITOS COMPORTAMENTAIS NA GRAVIDEZ

O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) é conhecido por ser o principal regulador
da liberacdo de cortisol. Em mamiferos, a liberacdo desse horménio indica uma resposta
ao estresse e ele desempenha um papel importante em diversos processos fisiolégicos,
como no funcionamento do metabolismo. Quando o corpo enfrenta uma oferta menor de
nutrientes, como ocorre na restricdo alimentar, o eixo HPA é ativado, gerando aumento nos
niveis de cortisol. Esse aumento pode estar relacionado tanto ao estresse psicoldégico em
ter sua ingestdo de comida reduzida quanto ao impacto fisiologico da restricdo energética.
O mecanismo abordado € uma adaptagdo que ajuda o corpo a lidar com a escassez
energética, mas a longo prazo pode causar alteragbes comportamentais, uma vez que
ha relagbes entre a desregulagdo do eixo HPA e maior suscetibilidade em desenvolver
ansiedade e depressdo. Nesse contexto, a restricdo alimentar representa um fator de
risco principalmente para mulheres gravidas, que ja apresentam um nivel aumentado
de produgédo de glicocorticoides, principalmente a partir do terceiro trimestre, podendo
gerar uma hiperativagdo do eixo HPA. Dessa forma, essa populacao fica mais sensivel
ao estresse e aos efeitos dele, podendo apresentar mudangas comportamentais. Dentre
essas mudancas comportamentais provocadas pela desregulacdo do eixo HPA, cita-
se, principalmente, a ocorréncia da depressdo e da ansiedade em maes submetidas a
uma restricdo cal6rica, ja que a inseguranca alimentar familiar (HIF), condicdo que uma
familia ndo possui ou € privada do acesso pleno aos alimentos, pode ser considerada
um estressor psicossocial intimamente conectado ao prejuizo da saude mental em
gestantes. Estudos recentes correlacionam sintomas depressivos, como irritabilidade e
sentimento de vazio, e sintomas ansiosos, a exemplo do medo excessivo, a insegurancga
alimentar, associagdo essa evidenciada, sobretudo, durante a pandemia da COVID-19,

a qual ocasionou 0 aumento da pobreza e, consequentemente, do acesso aos alimentos
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pela populagdo mundial. Como exemplo, podemos citar o impacto da pandemia na Africa
do Sul, pais com elevados niveis de desigualdade social e de pobreza, ampliadas pelo
isolamento social. Destaca-se a partir do estudo Health Systems Strengthening in sub-
Saharan Africa (ASSET), que mais de dois tercos das mulheres perinatais sul-africanas
vivem em lares submetidos a insegurancga alimentar que reverbera em aumento do risco da
piora da saude mental. Assim, apesar das limitacdes dos estudos nesta area, existe uma
associagao entre a restricdo calérica e o desenvolvimento de depresséo e de ansiedade
em mulheres gravidas, sendo esta ultima ainda pouco compreendida. Essa conexéao faz-
se concomitante as disparidades sociais, majoritariamente econémica, da populacédo, que
repercute na privacdo do acesso aos alimentos e exacerba o estresse social vivenciado
por essas mulheres. Nesse sentido, deve-se enfatizar a importancia da ampliagdo dos
estudos nessa area comportamental para solidificar agdes publicas efetivas destinadas
a populagdo em situagcédo de vulnerabilidade social, sobretudo de inseguranga alimentar
familiar, haja vista a essencialidade da saude materna ndo s6 para a mae, mas também

para o desenvolvimento do feto e para implicagdes futuras de ambos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Ainseguranca alimentar € um risco de saude publica em todo mundo, desde paises
subdesenvolvidos e desenvolvidos. Periodos que interferem na disponibilidade e na
qualidade de alimentos, como guerras e pandemias, sdo pontos importantes para discutir
as probabilidades das consequéncias que irdo gerar na saude da sociedade futuramente.
Apesar de ser estimulo nutricional, vimos que altera¢gdes na ingestdo impactam nao
somente no desenvolvimento dos individuos, mas sim também no comportamento, tanto
da mée quanto do filho. Uma vez que a lactante passa por periodos de restricdes, o seu
organismo entra em estado de alerta para fornecer todos os nutrientes necessarios para
seus filhos. Por fim, apesar da nocao dos efeitos fisiolégicos ocasionados, ainda pouco se
sabe sobre as possiveis vias de sinalizacdo que estédo envolvidas e alteradas, no entanto
s&@0 necessarios mais estudos para possivel meio de intervengéo futuro.
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RESUMO: Aradioterapia consiste em uma opg¢ao terapéutica para tumores malignos, podendo
atuar em esquema adjuvante ou neoadjuvante. De modo geral, os danos causados a pele em
decorréncia do uso dessa terapéutica séao englobados pelo conceito de radiodermatite, que,
por sua vez, € subdividido em lesGes agudas e crénicas. Nesse sentido, o presente estudo
tem por objetivo identificar os fatores associados ao desenvolvimento de radiodermatite em
pacientes oncologicos em tratamento contra o cancer de mama. Para tanto, este trabalho
trata-se de uma revis&o integrativa de literatura, na qual foram feitas buscas na plataforma
PubMed, selecionando-se 20 estudos. Esses trabalhos evidenciaram a existéncia de dois
grupos de fatores desencadeadores dessa condi¢éo no contexto do tratamento do cancer de
mama: os intrinsecos, como indice de massa corporal, tamanho da mama, idade e aspectos
genéticos; e os extrinsecos, como distribuicdo e fracionamento da radiacdo, tempo de
exposicao ao radiofarmaco, bem como tratamento concomitante realizado. Conclui-se que
diversos sao os fatores preditivos da radiodermatite, sendo papel dos profissionais de saude
conhecerem métodos de prevencao e redugédo da magnitude dessa adversidade.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da Mama; Radiodermite; Radioterapia.

DEVELOPMENT OF DERMATITIS DUE TO ONCOLOGICAL THERAPY WITH
RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF BREAST CANCER

ABSTRACT: Radiotherapy is a therapeutic option for the treatment of malignant tumors,
that can act as an adjuvant or neoadjuvant regimen. In general, the damage caused to the
skin as a result of the use of this therapy is encompassed by the concept of radiodermatitis,
which, is subdivided into acute and chronic lesions. In this context, the present study aims to
identify the factors associated with the development of radiodermatitis in oncology patients in
treatment of breast cancer. For this purpose, the present is an integrative literature review, in
which searches were conducted in the PubMed platform, selecting 20 studies. This studies
demonstrated the existence of two groups of triggering factors for this condition in the context
of breast cancer treatment: intrinsic factors, such as body mass index, breast size, age,
and genetic aspects; and extrinsic factors, such as radiation distribution and fractionation,
duration of radiopharmaceutical exposure, as well as concomitant treatments performed. It
is concluded that there are several predictive factors for radiodermatitis, being the role of
healthcare professionals to be aware of methods for preventing and reducing the severity of
this condition.

KEYWORDS: Breast Neoplasms; Radiodermatitis; Radiotherapy.
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INTRODUCAO

A radioterapia consiste em uma opg¢éao terapéutica para tumores malignos, podendo
atuar como o tratamento principal, quando curativa; associada a outros tratamentos,
quando adjuvante; ou para fins de reducdo da massa tumoral, facilitando o tratamento
principal, quando neoadjuvante. A técnica consiste no uso de radiag@o ionizante sobre
determinado tecido, a fim de causar danos ao DNA, induzindo a morte das células tumorais,
mas também das células saudaveis adjacentes ao tecido tumoral. No entanto, o dano
as células normais € menos expressivo que nas células tumorais devido a uma maior
capacidade de recuperacdo do DNA lesado, de forma que, a radioterapia é aplicada de
forma fracionada, permitindo o reparo tecidual (SABAS, 2016). Quanto ao cancer de mama,
a radioterapia é, muitas vezes, empregada como terapia adjuvante ao tratamento cirdrgico,
a fim de prevenir recidivas e aumentar as chances de sucesso da terapéutica principal.
Porém, o uso dessa tecnologia pode levar a lesdes do tecido cutaneo, primeiramente com
a destruicdo de células da camada basal da epiderme, havendo entdo, uma exposi¢ao da
derme (PIRES et al., 2008).

De modo geral, os danos causados a pele em decorréncia do uso dessa terapéutica
séo englobados pelo conceito de radiodermatite, que, por sua vez, é subdividido em lesGes
agudas e crbnicas (YANG et al., 2020). Em um primeiro momento pds-exposi¢ao, tem inicio
o processo inflamatério em resposta a morte celular induzida pela agdo dos ions sobre
0 material genético das células alcangadas pela radiacdo. Necrose e catastrofe mitotica
sdo alguns dos mecanismos descritos nos casos de dermatite, em que a liberacéo de
padrdes moleculares associados a danos (DAMPS) contribui para a ativagédo do sistema
imunolégico (BORRELLI et al., 2019). Associado a isso, a radiaga@o ionizante também leva
a formacédo de espécies reativas de oxigénio (EROS), responséaveis por causar dano néao
s6 ao DNA, mas também aos componentes celulares (BURKE; FAITHFULL; PROBST,
2022). Nessas condi¢des, o acometimento da epiderme e da derme pode cursar com
manifestagdes clinicas agudas da dermatite como eritema, descamacéo, necrose da pele,
ulceracéo e sangramento (YANG et al., 2020; BORRELLI et al., 2019).

Com a evolugéo do cenario inicial, caracterizado pela infiltracdo de neutrofilos e
producao de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
as interleucinas IL-1 e IL-6, tem-se a migracdo de mondcitos e linfocitos para a regido
afetada. Os mondcitos, ao se diferenciarem em macréfagos, passam a secretar o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), indutor de angiogénese e de migragédo de
fibroblastos. Por fim, tem-se a secrecao do fator de crescimento transformador beta (TGF-0)
em conjunto pelos macroéfagos, fibroblastos, células endoteliais e epidérmicas, sendo de
importante carater fibrético (BORRELLI et al., 2019). A partir dessas alteracdes patolégicas
iniciam-se as lesdes cronicas, como a telangiectasia devido a neovascularizagdo e a
fibrose devido a deposicao excessiva de colageno (BURKE; FAITHFULL; PROBST, 2022;
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BORRELLI et al., 2019).

Quanto aos aspectos psicossociais, as lesdes da radiodermatite resultam em altos
niveis de estresse aos pacientes submetidos ao tratamento, pois geram desconfortos e
dores intensas, piora das doencas dermatolégicas inflamatorias, além de estigmatizacéo
e afastamento social. Por isso, recomenda-se que o tratamento da radiodermatite seja
realizado por uma equipe multiprofissional, incluindo o acompanhamento psicolégico, tanto
para melhora da qualidade de vida dos pacientes, como no manejo frente a progressao da
condicao (SUTHERLAND et al., 2017).

Nesse sentido, o presente estudo tem por objetivo identificar os fatores associados
ao desenvolvimento de radiodermatite em pacientes oncoldgicos em tratamento contra o

cancer de mama.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, com buscas
na plataforma Pubmed. De acordo com a plataforma DeCS/MeSH, foram utilizados os
descritores em saude “Radiodermatitis”, “Radiotherapy” e “Breast Neoplasms” com o
operador booleano AND. Foram selecionados artigos escritos em qualquer lingua, obtendo-
se 653 resultados. Destes, foram selecionados apenas os artigos totalmente gratuitos,
reduzindo a 148 trabalhos.

A partir disso, selecionaram-se apenas os trabalhos publicados nos ultimos 5 anos,
restando 61 artigos que foram, entdo, analisados para aplicacéo dos critérios de inclusao
e exclusdo na pesquisa. Foram incluidos os estudos que abordavam o desenvolvimento
de dermatite por radiagdo no tratamento de cancer de mama. Quanto aos critérios de
exclusao, foram descartados os trabalhos comparativos entre tratamentos para redugéo da
incidéncia da radiodermatite, visto que nédo se trata do escopo do presente estudo, ou os
trabalhos que ndo abordavam o cancer de mama. Com isso, 20 artigos foram selecionados

com base nos critérios aplicados.
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Figura 2 - Fluxograma de selegdo, inclusdo e exclusdo de estudos.
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n = quantidade de produgBes que se encaixavam nos critérios aplicados nessa revisdo de literatura.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2024.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢ao, inclusdo e exclusao de estudos.
RESULTADOS

A busca bibliografica resultou em 20 estudos para incluséo nesta reviséo, sendo que
destes, 9 sdo estudos de coorte prospectivo (ABDELTAWAB et al., 2021; BONTEMPO et
al., 2021; CAVALCANTE et al., 2023; PASQUIER et al., 2021; PARK et al., 2022; PARK et
al., 2023; SEKINE et al., 2020; SINGH et al., 2023; VIEIRA et al., 2022), 6 sdo estudos de
coorte retrospectivo (BEHROOZIAN et al., 2021; CORDOBA; LACUNZA: GUERCI, 2021;
EGGERT; YU; RADES, 2023; HUANG; HO; WANG, 2024; LIU et al., 2022; ZYGOGIANNI
et al., 2020). Além das coortes, também foram incluidos, 1 ensaio clinico randomizado
(KRUG et al., 2020), 1 estudo observacional (MARTELLETTI et al, 2021), 1 revisdo
sistematica (LAM et al., 2019), 1 estudo transversal (VILHENA et al., 2024) e 1 relato de
caso (RAFIROIU; VASSIL; VALENTE, 2020).

Os estudos selecionados analisaram principalmente 2 grupos de fatores que
propiciam o desenvolvimento de dermatite em decorréncia da radioterapia: fatores
extrinsecos e intrinsecos. Os fatores extrinsecos sdo aqueles relacionados a técnica de
radiac@o e a tratamentos associados, enquanto os fatores intrinsecos sao inerentes ao
paciente. Dentre os fatores extrinsecos tém-se dose, fracionamento, frequéncia e tempo
de exposicao do radiofarmaco, presengca de quimioterapia prévia, tratamento hormonal
concomitante e uso de antibiéticos; ja dentro dos fatores intrinsecos tem-se indice de
Massa Corporal (IMC), tamanho da mama, cor de pele, idade, sexo, exposicao solar,
etilismo entre outros (ABDELTAWAB et al., 2021; BONTEMPO et al., 2021; CORDOBA;
LACUNZA; GUERCI, 2021; LIU et al., 2022; PASQUIER et al., 2021; SEKINE et al., 2020;
VIEIRA et al., 2022).
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Técnica de Radiacao

A técnica de radiacdo empregada no tratamento do céncer de mama foi o fator
predisponente de dermatite mais abordado dentro dos artigos analisados (ABDELTAWAB
et al., 2021; BEHROOZIAN et al., 2021; BONTEMPO et al., 2021; CAVALCANTE et al.,
2023; CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021; EGGERT; YU; RADES, 2023; HUANG;
HO; WANG, 2024; KRUG et al., 2020; LIU et al., 2022; MARTELLETTI et al., 2021; PARK
et al., 2023; SINGH et al., 2023; VIEIRA et al., 2022; ZYGOGIANNI et al., 2020). Nesse
sentido, a andlise deste tdpico revelou que a incidéncia de radiodermatite apresenta carater
dose-dependente, sendo que maiores doses foram determinantes para o desenvolvimento
da toxicidade cutanea (HUANG; HO; WANG, 2024; SINGH et al., 2023; ZYGOGIANNI
et al., 2020). Associado a isso, foi constatado que a técnica de fracionamento utilizada,
também teve impacto no desenvolvimento das dermatites. O método convencional foi o
mais relacionado com o acometimento cutdneo (HUANG; HO; WANG, 2024), visto que
o fracionamento esta diretamente relacionado a distribuicdo da dose no tecido, o que
favorece a homogeneidade desta e corrobora para a menor incidéncia de dermatite a partir
da técnica de radioterapia hipofracionada (KRUG et al., 2020). Ademais, a aplicacdo de
dose de reforgo e o alto volume de tecido irradiado também foram descritos como fatores
preditivos para a dermatite (BEHROOZIAN et al., 2021).

IMC

O IMC desempenha papel significativo no desenvolvimento de toxicidade cuténea
durante o tratamento com radioterapia, haja vista que a sua relagdo direta com graus
mais elevados de radiossensibilidade individual foi amplamente registrada na literatura
(CAVALCANTE et al., 2023; CORDOBA, LACUNZA, GUERCI, 2021; VIEIRA et al., 2022).
Diante disso, aproximadamente 49% das pacientes dos estudos apresentaram IMC = 25,
valor que abrange as classificagbes de sobrepeso e obesidade conforme escala preconizada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Por sua vez, o sobrepeso e a obesidade
mostraram-se intimamente associados ao desenvolvimento de descamacgédo Umida, tanto
em regido axilar, quanto em sulco inframamario. Isto em razdo de dobras locais e pela
distribuicéo tecidual heterogénea da radiacéo, ambas em razdo da maior quantidade de
tecido adiposo local (LIU et al., 2022; VIEIRA et al., 2022). Ademais, pacientes obesos
apresentaram 2,87 vezes mais risco de desenvolverem radiodermatite que pacientes com
IMC normal (CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021).

Caracteristicas da pele
Para a avaliagcdo da pele de pacientes, pdde ser utilizada a escala de Fitzpatrick,
sendo o fototipo Ill, caracterizado por pele morena clara, com sensibilidade normal ao sol

e que se queima moderadamente, 0 mais frequentemente acometido pela radiodermatite
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(MARTELLETTI et al., 2021; VIEIRA et al., 2022). A partir de uma analise radiémica de
imagens da superficie da pele, evidenciou-se que apds as sessbes de radioterapia a pele
das pacientes tornava-se mais avermelhada e escura, diretamente proporcional a dose de
radiacéo utilizada (PARK et al., 2023). A medida que a pele se danificava pela radiacéo, a
pigmentacéo da pele nos seios irradiados se intensificava, demonstrando uma relagéo direta
entre o acimulo de melanina e os danos advindos da radiagéo (PARK et al., 2023). Dentre
os estudos, o grau de pigmentagéo da pele ainda € abordado de maneira controversa, uma
vez que algumas pesquisas o consideram como protetor (VIEIRA et al., 2022) a radiagéo
em contraste a outros trabalhos que relatam o seu papel na intensificacdo da dermatite,

especialmente na populagéo negra (PARK et al., 2023).

Volume das mamas

O tamanho dos seios foi uma das primeiras caracteristicas conhecidas por influenciar
a toxicidade cuténea aguda, uma vez que o maior volume das mamas e a circunferéncia
peitoral, assim como ocorre no sobrepeso e obesidade, estédo relacionados ao surgimento
de dobras e de acumulos de tecidos os quais, por conseguinte, requerem a aplicacéo
de doses de radiagcdo mais elevadas, para que estruturas profundas sejam atingidas. Ha
uma estreita correlagéo entre IMC, volume das mamas e fatores predisposicéo a reacoes
cuténeas como: aumento da sensibilidade e dor local, edema e descamacao (BONTEMPO
etal., 2021; CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021; MARTELLETTI et al., 2021; VIEIRA et
al., 2022). Portanto, varios estudos relatam a interferéncia desse importante fator intrinseco
na incidéncia e gravidade das lesdes, tendo em vista que pacientes com mamas médias e
grandes apresentam risco aproximadamente 5 vezes maior de desenvolver radiodermatite
do que aquelas com mamas pequenas (BEHROOZIAN et al., 2021; CORDOBA; LACUNZA;
GUERCI, 2021).

Idade

Aidade é um dos fatores preditores de reagdes cutédneas graves mais importantes,
visto que a idade avangada associa-se a um maior risco de toxicidade em decorréncia
da menor toleréncia do tecido saudavel a radiagéo. Isto é resultante da redugé@o do fluxo
sanguineo, do baixo reparo tecidual e do esgotamento das células-tronco teciduais,
com consequente diminuicdo das reservas funcionais do tecido e de sua capacidade
regenerativa (BONTEMPO et al., 2021; CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021; LIU et al.,
2022; MARTELLETTI et al., 2021). Nessa perspectiva, os estudos apontaram que mulheres
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com mais de 59 anos tiveram maior tendéncia a radiotoxicidade graus 3 e 4 quando
comparadas as mulheres mais jovens, em que os efeitos mais brandos da radioterapia
foram predominantes (CAVALCANTE et al., 2023; CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021;
LIU et al., 2022).

Tabagismo, etilismo e doencas sistémicas

A despeito do elevado potencial de exacerbacédo de reagdes inflamatérias e de
repercussdes vasculares promovidos pelo tabagismo, etilismo e doencas como hipertenséo
arterial e diabetes mellitus (CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021; VIEIRA et al., 2022),
néo ha evidéncias suficientes na literatura que afirmam a relagéo direta entre esses fatores
e o desenvolvimento de radiodermatite e suas complicagdes (CORDOBA; LACUNZA;
GUERCI, 2021).

Regime terapéutico

O maior atrito com roupas, suor e higiene pessoal também mostraram-se diretamente
relacionados a maior incidéncia de dermatite, sendo necessario a promogéo de saude aos
pacientes antes do inicio da terapia, com orientagdes quanto ao uso de roupas mais largas,
uso de desinfetantes alcodlicos e ingestao de dietas ricas em proteinas e fibras (LIU et al.,
2022). Além disso, alguns estudos demonstram que a orientagdo quanto ao uso profilatico
de esteroides de uso topico contribuem para a menor incidéncia e gravidade da dermatite
(LIU et al., 2022). Ademais, a prescricdo de corticosteroides topicos, para paciente com
agravamento cutaneo de dermatite, foi mais prevalente naqueles que apresentavam
descamacéo (BEHROOZIAN et al., 2021), pois tinham melhores resultados e tolerabilidade

ao tratamento.

Incidéncia e tempo médio de aparecimento da Radiodermatite

Dos individuos submetidos a radioterapia, 90 a 95% desenvolvem algum grau de
radiodermatite por volta de 10-14 dias apo6s o inicio do tratamento (BONTEMPO et al.,
2021). No que tange a irradiagdo da mama, essa incidéncia aumenta ainda mais, variando
de 95 a 100% (CAVALCANTE et al., 2023) (BONTEMPO et al., 2021). Nesse sentido, um
fator que contribuiu para o retardo do surgimento das alteragbes cuténeas foi o uso de
hidrogel e cremes para hidratacéo da pele, por trés vezes ao dia, conforme orientagéo aos
pacientes submetidos a radioterapia (CAVALCANTE et al., 2023).

DISCUSSAO

E constatado que o quadro da radiodermatite tem carater dose-dependente. Parametros
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dosimétricos, bem como a distribuicéo e a técnica de aplicagéo, séo Uteis para a previsdo da
intensidade das lesdes ocasionadas por esse método terapéutico (TAKENAKA et al., 2018).
O acumulo de radiofarmaco estimula o aumento do desenvolvimento de sintomatologia,
corroborando tal premissa de dose-dependéncia (BORM et al., 2018). Técnicas que permitem
distribuicdo mais homogénea da radiacdo, como a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT), limitam os pontos quentes dentro do volume alvo e da pele, reduzindo assim a
toxicidade cutanea (VIEIRA et al., 2022). Quando comparado as técnicas convencionais,
o hipofracionamento da radioterapia, em que doses fracionadas sédo estabelecidas em um
periodo menor, mostrou-se com melhor prognoéstico quanto a toxicidade aguda (FREITAS
et al., 2018). Ja a radioterapia convencional acarreta a ndo-homogeneidade da distribuicao
radiofarmacolégica, na qual determinada parte do tecido mamario pode receber até 120%
da dose prescrita, culminando em graves lesdes de pele (TAKENAKA et al., 2018). Com
essa analise, entende-se que o conhecimento dessa relagdo com a dosagem favorece uma
previsédo do grau de lesdo e uma intervencao mais precoce, baseada nas caracteristicas da
alteracdo dermatoldgica desenvolvida (VIEIRA et al., 2022).

Quanto a toxicidade aguda, verificou-se a possibilidade de classificagdo da
radiodermatite a partir do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), o qual divide as
lesbes, de acordo com a gravidade, em grau 0 (nenhuma alteracéo observada), grau 1
(eritema leve, depilacdo e descamagdo seca), grau 2 (eritema doloroso, descamacao
Umida localizada e edema moderado), grau 3 (descamacao umida confluente e edema
significativo) e grau 4 (ulceragdo, hemorragia e necrose) (CAVALCANTE et al., 2023;
CORDOBA; LACUNZA; GUERCI, 2021; HUANG; HO; WANG, 2024; LIU et al., 2022;
SINGH et al., 2023; VILHENA et al., 2024). Em todos os trabalhos analisados, a maior
frequéncia de radiodermatite foi de grau 1, seguida de grau 2, e uma porcentagem muito
baixa de grau 3, com apenas um caso registrado de grau 4 (CAVALCANTE et al., 2023;
HUANG; HO; WANG, 2024; LIU et al., 2022; SINGH et al., 2023; VILHENA et al., 2024).

Dentre essas caracteristicas analisadas, o eritema foi a alteragdo mais
frequentemente encontrada nas radiodermatites (BONTEMPO et al.,, 2021; SEKINE et
al., 2020; VIEIRA et al., 2022; VILHENA et al., 2024). Foi observada uma predominancia
desse achado na regido axilar, enquanto a descamacgéo seca foi mais comum na regido
frontal, e a descamacgédo Umida na regido do sulco inframamario, com a consideragéo de
que a evolucéo das lesbes nas regides de dobras foi interpretada como sendo um possivel
resultado da umidade e atrito presente nessas regides (VIEIRA et al., 2022). O eritema
e a descamacgao apresentaram-se comumente relacionados a sintomas como prurido,
queimacéao e dor (MARTELLETTI et al., 2021).

As lesbes eritematosas causadas pela radioterapia tém correlacdo com o tempo
e evolugdo do tratamento. Em analise, o indice de eritema aumentou significativamente
a partir da primeira semana de radioterapia, além do ressecamento da pele, que tem seu

pico de prevaléncia entre 2 e 3 semanas de terapia (SEKINE et al., 2020). Além disso,
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essas alteragbes se mostraram com taxas cumulativas em 4, 9 ou 13 semanas (HUANG;
HO; WANG, 2024), de maneira que a incidéncia de dermatite pode ser subestimada caso
haja avaliacdo com tempo menor que 5 semanas, pela presencga de lesdes de inicio tardio
(HUANG; HO; WANG, 2024). Outrossim, ha um pico de gravidade entre 10 e 14 dias
apoés a finalizacdo do tratamento (PARK et al., 2022), mostrando a necessidade de um
acompanhamento longitudinal desses pacientes, buscando manter o cuidado dermatoldgico
da regido afetada.

Nota-se uma relacdo estreita entre os fatores de risco e o desenvolvimento de
dermatite, entre eles o diabetes. Essa doenca foi caracterizada como fator prognéstico
desfavoravel para toxicidade, especialmente relacionada a fibrose subcutanea tardia, em
andlises uni e multivariadas de radioterapia hipofracionada (ZYGOGIANNI et al., 2020).

Nos estudos analisados, pbde-se inferir, também, o impacto dos cuidados
dermatologicos sobre a intensidade das lesbes geradas pela radioterapia no tratamento do
cancer de mama. A hidratacdo da pele é essencial para prevenir danos cutaneos provocados
pela radioterapia. Os queratinécitos, células presentes no estrato cérneo externo da
epiderme, possuem lipidios intracelulares, o que permite a formacdo de uma barreira
transepidérmica que previne a perda de agua. As glandulas sebaceas, em conjunto com
0s queratinécitos, auxiliam na hidratagéo, principalmente por meio da producéo do glicerol.
Com a irradiagéo da pele, a produgéo de glicerol e lipidios intracelulares é comprometida,
permitindo a perda de 4gua e subsequente ressecamento da pele, o que pode intensificar
os efeitos da radiacéo e levar ao surgimento da radiodermatite (CAVALCANTE et al., 2023).

Com o objetivo de prevenir e tratar a dermatite aguda por radiagdo, o uso de
pomadas, cremes e curativos que potencializam a hidratacdo da pele e auxiliam no
processo de cicatrizagdo podem ser recomendados aos pacientes (BEHROOZIAN et al.,
2021; CAVALCANTE et al., 2023; LIU et al., 2022; PARK et al., 2022). Alguns estudos foram
capazes de indicar que, apesar dos cuidados dermatologicos ndo evitarem o surgimento da
radiodermatite, o uso correto dos agentes topicos foi capaz de retardar o aparecimento e
diminuir a intensidade das lesbes quando comparado a pacientes que néo fizeram uso ou
o fizeram de modo irregular (CAVALCANTE et al., 2023; LIU et al., 2022), demonstrando a
necessidade de acompanhamento antes, durante e apds as sessodes de radioterapia, a fim
de minimizar os danos a pele da paciente.

CONCLUSAO

A partir da anélise dos 20 estudos, conclui-se que a dermatite por radiacdo é
uma condicdo dose-dependente com alta prevaléncia entre os pacientes submetidos
ao tratamento para o cancer de mama. E imprescindivel o conhecimento, pelas equipes
multiprofissionais de saude, dos fatores intrinsecos e extrinsecos desencadeadores da
radiodermatite, com o intuito de buscarem formas de prevencéo, tratamento e reducéo da
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magnitude dessa adversidade. Além de fornecer as orienta¢des apropriadas, cabe a esses
profissionais, em conjunto, aprimorar os protocolos de manejo dessa condicado clinica, a
fim de garantir o seguimento adequado do planejamento terapéutico, o0 melhor cuidado e,

assim, proporcionar melhor qualidade de vida a seus pacientes.
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RESUMO: Criangcas com sindrome de
Down (SD) tém uma predisposicdo 10 a
20 vezes maior para desenvolver leucemia
aguda em comparagdo com a populagédo
geral, com maior ocorréncia para a leucemia
mieldide. Embora pacientes com sindrome
de Down, portadores de leucemia mieloide,
sejam conhecidos como um subtipo
com bom prognéstico, os pacientes que
sofrem recaida enfrentam um progndstico
desfavoravel. A leucemia linfocitica aguda
na SD é considerada de mau prognéstico.
A taxa de recaida dessa combinagéo, em
comparagdo com seus pares sem SD, é
considerada elevada. Hoje dispomos de
uma melhor compreenséo sobre o espectro
mutacional das leucemias associadas a SD.
Estudos utilizando modelos baseados em
células-tronco embrionarias, células-tronco

Data de aceite: 21/11/2024

pluripotentes induzidas e modelos animais
langaram luz sobre o mecanismo pelo qual
essas mutagdes contribuem para a iniciagéo
e progressdo da doenca. Neste capitulo,
listamos o conhecimento biolégico, assim
como estratégias de tratamento atualmente
disponiveis para leucemias associadas a
SD. Focamos nos mecanismos de iniciagao
e progressao da leucemia em criangas
com SD e destacamos os novos alvos
moleculares com maior sucesso em ensaios
pré-clinicos que tém potencial para avancar
para a clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Down;
Leucemias; LMA; LLA

DOWN SYNDROME & LEUKEMIAS:
BIOLOGY ASSOCIATED WITH THE
CLINIC

ABSTRACT: Leukemia compared to the
general population, with a higher occurrence
of myeloid leukemia. Although patients with
Down syndrome and myeloid leukemia are
known as a subtype with a good prognosis,
those who relapse face an unfavorable
outlook. Acute lymphoblastic leukemia in DS
is considered to have a poor prognosis. The
relapse rate for this combination, compared
to their peers without DS, is considered high.
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Today, we have a better understanding of the mutational spectrum of leukemias associated
with DS. Studies using models based on embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells,
and animal models have shed light on the mechanism by which these mutations contribute to
the initiation and progression of the disease. In this chapter, we list the biological knowledge,
as well as the treatment strategies currently available for DS-associated leukemias. We focus
on the mechanisms of leukemia initiation and progression in children with DS and highlight
new molecular targets with greater success in preclinical trials that have the potential to
advance to the clinic.

KEYWORDS: Down syndrome; Leukemia; AML; ALL

INTRODUCAO

As criancas com sindrome de Down (SD, trissomia 21) tém um risco significativamente
aumentado de desenvolver leucemia, tanto mieldide quanto linféide, em comparagéo
a populacdo pediatrica geral. Entender os mecanismos de predisposicdo a leucemia
relacionados a trissomia 21 constitutiva (T21) e caracterizar o panorama genético e a
patogénese em multiplos estagios das leucemias associadas a SD levaram a descobertas
importantes nas Gltimas duas décadas. Notavelmente, muitos dos mecanismos genéticos,
celulares e moleculares encontrados nas leucemias associadas a SD s&o relevantes
em individuos sem SD, ja que o ganho do cromossomo 21 também & frequentemente
observado em malignidades hematoldgicas como um evento somético.

Houve progressos significativos no tratamento de criangas com leucemia mieloide da
sindrome de Down (LM-SD), com a sobrevida de 5 anos, em torno de 90%. Em contraste,
criangas com leucemia linfoblastica aguda, de linhagem B, associada a sindrome de Down
(LLA-SD) apresentam piores desfechos do que as criangcas sem SD com LLA, em parte
devido a alta sensibilidade a quimioterapia. Os desfechos para leucemia refrataria em
criancas com SD s&o extremamente desfavoraveis, destacando a necessidade de melhorar
a qualidade dos cuidados para essas criangas, que apresentam outros problemas de saude
associados a T21 que complicam seu tratamento quimioterapico.

EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME DE DOWN E LEUCEMIA

Estudos sobre os padrbes epidemiol6gicos Unicos de céncer em criangas com
sindrome de Down (SD) incluem aqueles que identificaram um risco aumentado de
leucemia, variando de um aumento de 3 a 100 vezes, sendo a verdadeira estimativa de
risco de 10 a 20 vezes. A proporcéo de leucemias linféides para mieloides € maior em
criancas sem SD, em uma razao de 5:1, enquanto em criangas com SD essa razdo é mais
proxima de 1:1. Um dos maiores estudos que investigaram a incidéncia de leucemia em
criancas com SD foi um estudo dinamarqués, que examinou 2.814 criangas com SD, com
atualizacGes de longo prazo fornecidas em 2016. No geral, o risco cumulativo de leucemia
em criangas com SD é de 2% até os 5 anos de idade e 2,5% até os 30 anos de idade. Na
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leucemia linfoblastica aguda da sindrome de Down (LLA-SD), cerca de 50% dos pacientes
apresentam hiperexpressao do gene CRLF2 e 20% tém mutacdes no gene JAK2. Mutacdes
no gene GATA1 sdo observadas em quase todos os pacientes com leucemia mieloide
associada a sindrome de Down (LM-SD), mas estdo ausentes em criancas sem SD. A
LM-SD também estéd associada a mutagbes somaticas em outros genes, sendo 0 grupo
mais comum de alteragdes encontrado nos genes que codificam os efetores do complexo
coesina, bem como reguladores epigenéticos.

Outro aspecto incomum do espectro de canceres na SD é a frequéncia reduzida
de tumores solidos nesta populagédo, exceto no caso de céancer testicular. Explicacbes
possiveis para essa menor incidéncia de cancer foram discutidas em importantes estudos
desenvolvidos. Com base nessas observacoes, recomendagbes de rastreamento de
cancer para adultos com SD incluem a triagem de cancer de c6lon semelhante ao publico
geral, sem necessidade de rastreamento de cancer de mama e rastreamento de cancer
cervical apenas em mulheres sexualmente ativas com 25 anos ou mais. Recomenda-se o

rastreamento anual do cancer testicular entre 15 e 45 anos.

LEUCEMIAS MIELOIDES E SINDROME DE DOWN

Os principais subconjuntos clinicos de leucemias associadas a sindrome de Down
(SD) sao: (i) mielopoiese anormal transitéria (TAM); (ii) LM-SD com mutacdo no gene
GATATs; e (iii) leucemia linfobléstica aguda da sindrome de Down (LLA-SD). Um estudo
recente que examinou o risco de leucemia em uma coorte de 3,9 milhdes de criangas, das
quais 4.401 tinham SD, documentou um risco estatisticamente significativo de leucemia
mieloide aguda (LMA) antes dos 5 anos de idade, com o risco sendo maior para LM-SD
(Rethoré e cols., 2020). Isso levanta a questao de saber se todas as criangcas com SD devem
ser rastreadas empiricamente para GATA1s. Abordagens de intervencéo precoce, como o
ensaio de prevencao TMD 2007 (TMDOQ7), no qual 102 bebés com SD e sintomas clinicos
de TAM foram tratados no diagnéstico ou 8 semanas apo6s a detecgéo positiva de doenga
residual minima (MRD), utilizando quimioterapia com dose baixa de citarabina, mostraram
uma redugédo na mortalidade relacionada a TAM, mas ndo impediram a progressao futura
para LM-SD.

ALM-SD pode estar associada a baixos niveis sanguineos e a blastos na medula 6ssea,
que podem ser inferiores a 20% na medula e geralmente mostram um fenétipo megacariocitico
(anteriormente classificada como leucemia megacariocitica aguda em criancas com SD). O
envolvimento do sistema nervoso central e as transloca¢des cromossémicas séo observados
com mais frequéncia na leucemia megacariocitica aguda néo associada a SD do que na
LM-SD. Os blastos da SD sao hipersensiveis a quimioterapia, especialmente a citarabina,
etoposideo e antraciclinas. Os desfechos para criangcas com LM-SD sédo favoraveis, com
uma sobrevida livre de eventos que se aproxima de 90%. A experiéncia inicial no tratamento
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mostrou que a quimioterapia intensiva em alta dose nao era benéfica para criangas com LM-
SD, devido a alta mortalidade relacionada ao tratamento.

Posteriormente, os médicos introduziram protocolos de quimioterapia direcionados
para a leucemia mieloide especifica da SD, que visavam uma reducdo progressiva
da intensidade do tratamento e conseguiram reduzir tanto a mortalidade relacionada
ao tratamento quanto a cardiotoxicidade. Um estudo recente do Grupo de Oncologia
Infantil (COG) em criangas com LM-SD reduziu a intensidade do tratamento por meio de
abordagens que incluiram: (i) reducdo da quimioterapia com antraciclinas; (ii) reducéo do
etoposideo; e (iii) identificacdo de pacientes com base na MRD de fluxo ou LM-SD de alto
risco para tratamento com ciclos contendo citarabina em alta dose. No entanto, o ensaio
foi interrompido devido a incapacidade de definir pacientes de risco padrdo para omitir
citarabina em alta dose com base na avaliagdo da MRD por citometria de fluxo. Embora
esquemas de citarabina em doses muito baixas possam ser curativos, atualmente néo se
pode identificar um subconjunto apropriado de pacientes que possam ser curados com a
reducéo da terapia.

No geral, os desafios do tratamento da LM-SD incluem como realizar a estratificagéo
deriscointegrando novas informacgdes sobre subgrupos moleculares da LM-SD, como reduzir
os eventos de recidiva, como melhorar os resultados para LM-SD refrataria e recidivante,
e como obter acesso a novos agentes para pacientes com SD, que historicamente eram
rotineiramente excluidos de ensaios clinicos de fase inicial. Existe uma necessidade
de uma estratégia de prevencdo de leucemia em criangas com SD, se se tornar viavel
identificar o subconjunto de pacientes com TAM com maior risco de progresséo para LM-

SD e desenvolver uma intervengao precoce, segura e eficaz.

LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS E SINDROME DE DOWN

Uma analise de oito ensaios clinicos em dez paises com caracteristicas de pacientes
com LLA-SD (leucemia linfoblastica aguda associada a sindrome de Down) e sem SD
pareadas encontrou uma sobrevida livre de eventos (SLE) mais baixa para pacientes com
LLA-SD. A sobrevida livre de eventos para pacientes com fusdes ETV6-RUNX1 foi de 79%
na LLA-SD e de 96% em casos sem SD. Pacientes com LLA-SD com delegbes de IKZF1
foram também identificados como tendo o maior risco de positividade para MRD (doenca
residual minima) e/ou recidiva (Laetsch, e cols., 2023).

Um estudo recente com 16 criangas com LLA-SD recidivante/refrataria tratadas
com terapia com células T CAR direcionadas ao CD19 encontrou desfechos clinicos e
toxicidades comparaveis as das criancas sem LLA-SD, reforcando o uso potencial da
imunoterapia direcionada ao CD19 para criangcas com LLA-SD na primeira recidiva, na
tentativa de evitar a toxicidade do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
(Rabin, e cols., 2020).
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Os dados de desfecho de casos de LLA-SD (n=743) comparados com LLA sem SD
(n=21.703), tratados em quatro ensaios do COG (Children’s Oncology Group) conduzidos
entre 2003 e 2019, demonstram os desafios no manejo clinico da LLA-SD. Alteragcbes
citogenéticas favoraveis (como fusdes ETV6::RUNX1 e trissomia dos cromossomos 4 e 10)
foram significativamente menos frequentes em LLA-SD do que em LLA sem SD (14,4% vs.
46,7%, P<0,0001), assim como alteracdes citogenéticas desfavoraveis (como BCR::ABL1,
KMT2A-R, hipodiploidia e iAMP21) (0,7% vs. 7,2%, P<0,0001), enquanto alteragbes
citogenéticas neutras foram mais frequentes em LLA-SD (84,9% vs. 46,2%, P<0,0001)
(Rabin, e cols., 2020).

A mortalidade precoce relacionada ao tratamento foi observada entre pacientes
com LLA-SD; as mortes ocorreram principalmente devido a sepse esmagadora durante
periodos de neutropenia. Modificagbes no tratamento foram entdo implementadas,
incluindo reducdes nas doses de antraciclinas e metotrexato intravenoso, administracao de
resgate com leucovorina apds metotrexato intratecal, reducdo na duragdo da manutencao
para meninos e reducao dos pulsos de vincristina/esteroide durante a fase de manutencéo.
Medidas aprimoradas de cuidados de suporte foram instituidas, incluindo observacao
hospitalar durante as fases intensamente mielossupressoras, profilaxia antibidtica e
antifingica, além de monitoramento e reposicéo de IgG.

O PERFIL DE RESPOSTA A MEDICAMENTOS

Esta estratégia também pode ser utilizada como uma ferramenta para identificar
terapias de precisdo adequadas para estabilizacdo de intervalos em pacientes antes
da imunoterapia com células CAR-T CD19. Ha relatos de pacientes nos quais o perfil
de resposta a medicamentos foi utilizado como uma “ponte” até o proximo tratamento,
incluindo um paciente com LLA altamente quimiorresistente que passou pelo perfilamento
de resposta a medicamentos e foi tratado com citarabina devido a presenca de uma
mutacdo KRASG12D. A carga de leucemia foi significativamente reduzida, e o paciente
pbde, finalmente, prosseguir para o transplante de células-tronco hematopoiéticas em
remissao. O perfil de resposta a medicamentos foi conduzido em outro paciente com fusao
CNTRL::ABL, e identificou-se sensibilidade ao inibidor de tirosina quinase ponatinibe, que
foi utilizado para estabilizagéo da leucemia antes da terapia com células CAR-T CD19.

O perfil de resposta a medicamentos complementa as plataformas tecnolégicas
existentes para a oncologia de precisdo, e um Conselho Internacional de Leucemia para
doencas recidivantes/refratarias esta agora utilizando dados de pacientes a partir de
estudos de perfilamento de resposta a medicamentos. Um Conselho Pan-Europeu de
Tumores de Precisdo esta ainda priorizando alvos e opgdes de terapia, incorporando o
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perfil de resposta a medicamentos em ensaios clinicos de fase inicial para orientar a terapia
ou terapias individualizadas, além de harmonizar o dicionario de dados e descentralizar o

gerenciamento de dados.

SUSCEPTIBILIDADE E PREDISPOSICAO A LEUCEMIA

O papel da T21 (trissomia 21) em perturbar a hematopoiese fetal ocorre por meio
da perturbagéo transcricional em todo o genoma, incluindo genes que codificam fatores
de transcricdo, citocinas pro-inflamatérias e varios microRNAs em células-tronco e
progenitoras hematopoiéticas fetais, além de células estromais. Bebés com SD exibem
células-tronco hematopoiéticas (HSC) e progenitores mieloides expandidos durante a
fase pré-natal, com as HSC do figado fetal sendo significativamente direcionadas para
a eritro-megacariopoiese em comparagao aos controles disémicos. O impacto da T21 na
hematopoiese precoce foi confirmado utilizando células-tronco pluripotentes induzidas
humanas (iPSC). De fato, a reproducdo da hematopoiese a partir de iPSC trisémicas
mostrou que a T21 por si sO € suficiente para aumentar a eritropoiese e que progenitores
hematopoiéticos semelhantes aos fetais da SD tém uma capacidade aumentada de formar
colbnias mieloides e megacarioblasticas.

A etapa pré-leucémica, a mielopoiese anormal transitoria (TAM), que precede a
LM-SD, ¢ exclusiva da SD, sendo quase exclusivamente causada pela mutagdo adquirida
GATA1s em células T21, e muitas vezes regride espontaneamente pouco apds o
nascimento (antes dos 90 dias). No entanto, em alguns casos, a mutagcdo GATATs persiste,
e criancas com SD desenvolvem LM-SD. O fator de transcricdo GATA1 é um regulador
mestre do desenvolvimento das células sanguineas, especialmente da eritropoiese e
megacariopoiese, e mutacbes sdo encontradas em praticamente todos os casos de
TAM e LM-SD. Essa mutagcdo somatica leva a expressao de uma isoforma mais curta
chamada GATA1s, que carece do dominio de transativagcdo N-terminal. Essas mutacbes
foram recentemente identificadas em anemia congénita familiar e em um subconjunto de
anemia de Diamond-Blackfan que exibe diseritropoiese e dismegacariopoiese, assim como
somaticamente em leucemias megacarioblasticas em criancas sem SD que apresentam
um perfil genético semelhante ao da LM-SD, incluindo o ganho do cromossomo 21.

Ao aplicar estratégias de engenharia do genoma mediadas por CRISPR/Cas9 em
figados de fetos normais e com SD, Wagenblast e Cols., (2021) mostraram que GATA1s
induz um viés em direcdo a megacariopoiese e coopera com a T21 para levar a um feno6tipo
de TAM. Analises in vitro de células-tronco pluripotentes induzidas humanas derivadas de
espécimes de TAM ou geneticamente modificadas para expressar GATA1s confirmaram
que os progenitores hematopoiéticos da SD que expressam GATA1s estdo inclinados para
o compartimento mieloide-megacariocitico.

A existéncia de um estado pré-leucémico na LLA-SD é atualmente desconhecida,

mas resultados recentes sugerem que a T21 sozinha tem um impacto na linfopoiese B
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fetal, compativel com uma origem pré-natal. Jardine e colegas descreveram o efeito da
T21 na hematopoiese da medula 6ssea fetal com predominancia de células eritroides, uma
perda significativa de progenitores B e uma distor¢cdo da producgéo linféide B e NK das
HSC e progenitoras multipotentes da medula éssea fetal. Essas células sdo incapazes de
gerar células B, mesmo in vitro. As iPSC humanas com T21 também tém uma capacidade
reduzida de formar células B in vitro. Células T21 fetais sdo menos eficientes na produgéo
de células T, e ha uma ativacéo de padrdes de expressao génica pro-inflamatoérios. A T21
também perturba a expresséo génica em células estromais, e estudos sobre a funcéo
dessas células estdo atualmente em andamento.

IMPACTO DOS GENES DO CROMOSSOMO 21 NA LEUCEMIA

Modelos murinos de sindrome de Down (SD) tém sido utilizados para “cacgar”
oncogenes no cromossomo 21. Uma nova abordagem cientifica realizou uma triagem por
CRISPR para potenciais novos oncogenes no cromossomo 21, utilizando células CMK
(LM-SD) e identificaram RUNX1 como um candidato. A delecdo de RUNXT em um modelo
de xenotransplante de LM-SD suprimiu o crescimento do enxerto. RUNX1 é transcrito a
partir de dois promotores diferentes e tem trés isoformas em humanos: RUNX1A, RUNX1B
e RUNX1C. Pacientes com LM-SD apresentam um desequilibrio dessas isoformas, com
uma proporcdo mais alta de RUNX1A/RUNX1C. RUNX1A bloqueia a diferenciacdo
dos megacariocitos, enquanto a isoforma 1C bloqueia a proliferacdo. A expressdo de
RUNX1A coopera com GATA1s para aumentar os fen6tipos megacariociticos e induzir
um fenétipo semelhante ao da LM-SD in vivo. RUNX1A se liga ao parceiro de ligacdo
de MYC, MAX, permitindo a regulacdo ascendente de um programa proliferativo induzido
por MYC/E2F. GATA1s, associado ao RUNX1A sinergizam com a expressdo de miR-
125b para intensificar ainda mais um fenétipo maligno. Observacbes recentes sugerem
que o potencial terapéutico de inibidores de MYC, incluindo MYCi361, para interromper a
interacdo RUNX1TA/MAX deve ser explorado na LM-SD, bem como em outras leucemias
mieloides com o cromossomo 21.

ERG é um fator de transcricdo da familia ETS, muito semelhante ao FLI1, e
ambos estdo envolvidos em fusdes oncogénicas encontradas no sarcoma de Ewing.
Como ERG esta localizado no cromossomo 21, estudos investigaram um possivel papel
da hiperexpressédo de ERG na hematopoiese do figado fetal, o que poderia explicar a
diferenciagdo hematopoiética aberrante da T21 e possivel envolvimento subsequente na
TAM ou LM-SD. A alta expressdo de ERG esta correlacionada com mau prognostico na
leucemia mieloide aguda (LMA) e esta associada a um aumento na fragdo de células-
tronco leucémicas. A expresséao forcada de ERG reprime genes de diferenciagcdo mieloide
e ativa genes de auto-renovacgao de células-tronco hematopoiéticas (HSC).

Alteracdes globais na cromatina estdo associadas & T21 tanto em leucemias
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mieloides quanto linféides. Estudos mostraram semelhancas transcricionais entre a SD
e outras leucemias linfoblasticas agudas de células B com ganho de cromossomo 21.
Eles identificaram o gene HMGNT1, localizado em 2122, como um oncogene na LLA-SD
e em outras leucemias linfoblasticas agudas de células B com +21 somatico. HMGN1 é
uma proteina estrutural da cromatina que descompacta a cromatina e atua em oposi¢céo
a histona H1. A modulagéo dos niveis de expressdo de HMGN1 induz um aumento global
na transcricao e uma desrepresséo especifica de genes controlados pelo complexo PRC2
na LLA. Isso se deve a um aumento na acetilagdo de H3K27 e no aumento de fatores de
células B. A trissomia de HMGN1 em um modelo murino de SD (Ts1Rhr) ou sua expresséao
ectopica promove a expansao de coldnias de células pré-B e a auto-renovagéo, um fenétipo
que pode ser revertido com GSK-J4, que tem como alvo o gene HMGN1 por meio da
inibicdo das desmetilases de histona. Modelos de perda de funcdo demonstraram que o
gene HMGNT1 é necessario para um fenétipo pro-B.

O papel do gene HMGN1 na leucemia mieloide aguda (LMA) também foi investigado.
HMGNT1 é altamente expresso em células-tronco/progenitoras e € necessario para a
diferenciacdo de progenitores mieloides. Sua hiperexpressdo em células progenitores
mieloides aumenta a acessibilidade a cromatina e a transcri¢do no cluster HOXA. O dominio
de ligagédo ao nucleossomo do gene HMGN1 é suficiente para o fen6tipo de diferenciacéo,
e assim promove a atividade de células-tronco hematopoéticas e leucémicas. Esse
fenétipo de hiperexpressao de HMGN1 pode ser revertido por meio do direcionamento das
acetiltransferases de histonas CBP/p300. Um novo modelo murino de delecao condicional
do gene HMGN1 mostra um possivel efeito na leucemogénese induzida por Kmt2a-MIIt3
(anteriormente MII-AF9). Estudos de perfil global da cromatina durante a diferenciacao
mieloide normal e maligna revelaram que a acetilacdo de H3K23 é uma das mudancas
mais dramaticas durante a diferenciagdo normal versus a LMA.

Abordagens terapéuticas direcionadas a reguladores epigenéticos tém sido
investigadas em modelos pré-clinicos e em pacientes. Estudos testaram a inibicao do gene
LSD1 em combinacéo com a inibicdo de JAK/STAT em um modelo pré-clinico de LM-SD e
propuseram essa combinagéo para futuros ensaios clinicos. Outras terapias epigenéticas,
como inibidores da desacetilase de histonas ou azacitidina, foram administradas a pacientes
individuais com bons resultados, apoiando ainda mais o papel das terapias epigenéticas no
tratamento de leucemias associadas a SD.
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MUTAQ()ES SOMATICAS NA LEUCEMIA ASSOCIADA A SINDROME DE
DOWN

Importantes estudos foram fundamentais na determinacédo do papel das mutacbes
no gene GATA1s e da T21 na conducdo da leucemogénese na SD, e verificou-se que
genes chave do cromossomo 21 (ERG, CHAF1B e DYRK1A) séo os responsaveis pelo
risco aumentado de LM-SD em criangas com SD. Verificou-se que, além da conhecida
expansao da megacariopoiese, a expressdo de GATA1s também prejudica a eritropoiese.
O fenotipo eritroide pode ser observado durante a vida fetal até pelo menos 20 meses,
com o modelo murino knock-in de Gata1s exibindo anemia macrocitica e fibrose medular.
A expressao de GATA1s em células eritroides esta associada a grandes deficiéncias na
regulacdo génica, que podem ser resgatadas pela perda de uma copia de GATA2. Esses
dados reafirmam o papel fundamental do gene GATA1 e sua alteragdo no compartimento
eritro-megacariocitico.

Estudos de sequenciamento em larga escala anteriores evidenciaram que o
complexo protéico mais frequentemente mutado na LM-SD € a coesina, um dos principais
impulsionadores do dobramento tridimensional do genoma. O principal parceiro da coesina,
a proteina de ligacdo ao DNA CTCF, também é recorrentemente mutada em pacientes com
LM-SD. Embora ambas as proteinas também sejam frequentemente mutadas em outros
tipos de cancer, € incomum encontrar ambas mutadas em frequéncias tao altas no mesmo
tipo de cancer. A coesina e a CTCF sao responsaveis por particionar o genoma em dominios
topologicamente associados, que sé&o unidades funcionais de regulacdo génica que facilitam
e limitam a gama de interagbes entre promotores e potenciadores. No entanto, apenas uma
fracdo menor dos genes € altamente sensivel a perturbagdes nos niveis de coesina ou
CTCF. Ao esgotar a coesina em macro6fagos murinos e progenitores hematopoiéticos, ha
uma redugdo draméatica na expressao de genes inflamatérios, indicando um papel crucial
da coesina na ativacéo de genes induziveis.

A incapacidade de responder a sinais inflamatérios foi associada a incapacidade
das células leucémicas mieloides de se diferenciar, uma vez que as células-tronco
hematopoiéticas normais se diferenciam em resposta a inflamag&o. No entanto, como o
controle da expresséo génica induzivel desempenha um papel na transicdo de TAM para
LM-SD permanece uma questdo ndo resolvida, assim como a possibilidade de interacao
entre a coesina/CTCF e a ligagédo da cromatina mutante GATAT.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do progresso significativo nas ultimas duas décadas em compreender os
mecanismos que impulsionam a leucemia em individuos com sindrome de Down (SD),
bem como as melhorias nos regimes de tratamento, ainda ha muito a ser descoberto. As
mutacbes somaticas do gene GATA1 sao provavelmente a caracteristica mais distintiva da
leucemia mieloide associada a SD, mas por que essas mutagdes séo téao frequentes em
neonatos com SD? Uma forte presséao seletiva esta, sem duvida, presente, mas a natureza
altamente proliferativa dos progenitores do figado fetal também pode aumentar a taxa de
lesbes no DNA, o que ajudaria a explicar essa frequéncia incomum (~25%) de mutagdes do
gene GATAT1. Isso levanta outra questao importante, ainda néo totalmente resolvida: quais
s&0 0s genes-alvo mais importantes do gene GATAT que séo desregulados? O GATAT é um
fator de transcri¢do, e qualquer vantagem seletiva adquirida pelas células € provavelmente
por meio da desregulacao da expressao génica. No entanto, o gene GATA1 de comprimento
total e a versdo mais curta, GATA1s, compartilham o mesmo dominio de ligacdo ao DNA,
e as diferencas nos mecanismos de controle da expressao génica ainda ndo estdo claras.
De maneira mais ampla, identificar com precisdo os genes codificados pelo cromossomo
21 responsaveis pela leucemogénese abriria oportunidades terapéuticas significativas.
Apesar de varios estudos em busca desses genes, a explicacdo mais provavel é um efeito

combinado, e ndo um Unico gene.
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“A persisténcia € o caminho do éxito.”

(Charles Chaplin)

RESUMO: A esquistossomose é uma doencga negligenciada de transmisséo hidrica causada
por vermes do género Schistossoma, é transmitida por caramujos do género Biomphalaria.
O homem é o hospedeiro definitivo e o tratamento é feito com os farmacos oxamniquine
e praziquantel, exclusivos pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Parte dos pacientes nao
recebem o devido tratamento por falhas no sistema de saude como a subnotificacdo, falta
de profissionais de saude ou até mesmo a negligéncia por parte dos pacientes em procurar
tratamento. E importante, e cabe aos profissionais de satide como o farmacéutico, elucidar a
respeito da gravidade da doenca, conscientizar sobre aimportancia da prevencao e da procura
pelo tratamento ofertado pelo SUS. Com o objetivo de estudar uso dos esquistomicidas para
o tratamento da esquistossomose, avaliar os fatores de risco que estéo associados a doencga
e o papel do farmacéutico para combater e tratar os casos notificados adotou-se o método
de estudo de pesquisa sistematico bibliografica, com a técnica exploratéria e abordagem
qualitativa. Embora a literatura comprove que o tratamento com o medicamento de primeira
escolha, praziquantel, seja eficaz, existe uma parcela da popula¢do que nao faz o tratamento
correto por falha de comprometimento da vigilancia e do poder publico. O praziquantel, por
ser a Unica droga de tratamento, tem desvantagens por néao ser eficaz em todos os casos da
doenca e por nédo ter influéncia nos casos de recidiva/reinfec¢éo. Dos 29 artigos selecionados,
62,06% estéo relacionados a consulta em bases de dados nos programas de combate como
o DATASUS, 6,8% com inquéritos feitos a partir de dados do SANAR, 13,79% a fatores de
riscos, 10,34% a estudos envolvendo derivados da oxamniquine, 3,44% a novos métodos de
diagnéstico e 3,44% a novas terapias em fase pré-clinica e clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose. Sistema Unico de Saude. Tratamento.
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PHARMACEUTICAL ACTION IN THE PREVENTION OF SCHISTOSOMIASIS
AND TREATMENT THROUGH THE SINGLE HEALTH SYSTEM: A SYSTEMATIC
REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Schistosomiasis is a neglected waterborne disease caused by worms of the
genus Schistosoma and is transmitted by snails of the genus Biomphalaria. Man is the definitive
host and treatment is carried out with the drugs oxamniquine and praziquantel, exclusive to
the Unified Health System (SUS). Some patients do not receive proper treatment due to
failures in the health system such as underreporting, lack of health professionals or even
negligence on the part of patients in seeking treatment. It is important, and it is up to health
professionals such as pharmacists, to clarify the severity of the disease, raise awareness
about the importance of prevention and seeking treatment offered by the SUS. With the aim
of studying the use of schistomicides for the treatment of schistosomiasis, evaluating the risk
factors that are associated with the disease and the role of the pharmacist in combating and
treating reported cases, the systematic bibliographical research study method was adopted,
with the exploratory technique and qualitative approach. Although the literature proves that
treatment with the first-choice medication, praziquantel, is effective, there is a portion of
the population that does not receive the correct treatment due to a failure to compromise
surveillance and public power. Praziquantel, as the only treatment drug, has disadvantages
as it is not effective in all cases of the disease and has no influence on cases of relapse/
reinfection. Of the 29 articles selected, 62.06% are related to consultations in databases in
combat programs such as DATASUS, 6.8% to surveys made using SANAR data, 13.79% to
risk factors, 10, 34% to studies involving oxamniquine derivatives, 3.44% to new diagnostic
methods and 3.44% to new therapies in the pre-clinical and clinical phase.

KEYWORDS: Schistosomiasis. Unified Health System. Treatment.

INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria causada pelo verme da classe
trematoda do género Schistosoma, um helminto que habita os vasos mesentéricos
do homem; sua forma intermediaria se desenvolve em caramujos aquaticos do género
Biomphalaria (KATZ; ALMEIDA 2003).

Sua transmissdo ocorre devido a falta de saneamento béasico, quando as fezes
entram em contato com as aguas ou quando o individuo contaminado elimina ovos do
verme pelas fezes em locais proximos a rios, estes, por sua vez, eclodem e liberam o
miracidio, essa forma do verme que penetra o caramujo do género Biomphalaria e se
multiplica em varias larvas dentro do hospedeiro até se desenvolver em cercaria que seréo
liberadas na 4gua penetrando na pele humana (TIBIRICA et al., 2011).

Os primeiros registros da esquistossomose foram feitos nas bacias do Rio Nilo, Africa
e do Yangtze, na Asia e se alastrou por outros continentes através de fluxos migratorios e
trafico de escravos oriundos da costa ocidental da Africa (LEITE et al., 2021). Em 1908, o
pesquisador brasileiro Manoel Augusto Piraja da Silva descobriu e identificou o Schistosoma
mansoni no estado da Bahia (CARMO; BARRETO, 1994; COURA; AMARAL, 2004).
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A esquistossomose é considerada uma doenca negligenciada por ser endémica em
regides pobres ou de extrema pobreza que ha contato direto com rios e seu tratamento,
muitas vezes, é precario ou desatualizado, levando a um quadro de desigualdade social no
pais (PONTES, 2009).

Os avancos terapéuticos sdo de baixo interesse, visto que o retorno lucrativo para
a industria farmacéutica nao é robusto; tornando as opc¢bes para o tratamento restrito e
mesmo se tratando de uma doencga crénica e endémica, a esquistossomose € a segunda
verminose que mais causa danos, impactos socioeconémicos e mortes, perdendo apenas
para a malaria (KING et al., 2005).

A doenca apresenta manifesta¢cdes graves quando a carga parasitaria é elevada e
o contato é constante, com sua morbidade acentuada evoluindo para o desenvolvimento
de doencas incapacitantes em idade produtivas, o que compromete a qualidade de vida do
paciente (ENGELS et al., 2002).

Por ser uma doenca de notificacdo compulséria, o tratamento é ofertado
exclusivamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS), é imprescindivel que o exame
seja feito e caso o resultado seja positivo, onde o paciente deve notificar na vigilancia
epidemiologica de sua cidade e a auséncia de dados epidemiol6gicos precisos, indicam
que ha a necessidade de um levantamento para tratar os doentes com o medicamento
especializado, praziquantel, uma vez que ele é dispensado apenas com a notificagdo na
vigilancia epidemioldgica da cidade, reforgando o controle (LIESE et al., 2010).

O carater assintomatico da doenga pode acarretar uma evolugéao silenciosa e,
consequentemente, de carater mais grave, por isso, 0 monitoramento se faz necessério
para evitar que ao longo dos anos outros casos nao sejam negligenciados e subnotificados
(LAMBERTICCI, 2010).

O farmacéutico possui um importante papel de otimizar o ciclo da assisténcia
farmacéutica, melhorar a qualidade de vida de pessoas com a doencga, garantindo assim a
qualidade, seguranca e eficacia no tratamento (MOTA et al., 2008).

Sendo assim, a assisténcia farmacéutica aliada ao sistema de apoio diagnéstico e
a terapia farmacolo6gica adequada, sédo de grande importancia para a saude da populagéo
que é afetada pelo Schistosoma mansoni, todavia, existe certa escassez de profissionais
da saude para elencar medidas que reforcem medidas preventivas (MENDES, 2011). O
medicamento n&o deve ser o foco principal para o combate da esquistossomose, pois ha
medidas de prevencdo em educacdo em saude que sdo mais eficazes, uma vez que deixa
a populagédo atenta a condi¢des de satde (BARROS et al., 2019).

Por ser uma doencga negligenciada, a esquistossomose pode causar sérios danos
a saude do infectado e causar a morte em casos mais avancados e a doenca esta
relacionada a mas condigOes de saneamento e o contato direto com rios contaminados pelo
Schistosoma mansoni em seu estagio infectante ao homem, a cercaria (ROLLEMBERG
et al., 2008). Fatores como baixa escolaridade, pobreza, falta de educacgdo sanitaria e

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 5

50



auséncia de acompanhamento de assisténcia basica em salde afeta a vida de pessoas
que se encontram em situacéo de vulnerabilidade e que ndo tém acesso a informacgéo
sobre a doenga (BARBOSA; SILVA 2019).

Sendo assim, uma das principais medidas que reforcam a concepcao de prevengao
s@o agbes de educagcdo em salde para o controle da esquistossomose (MURTA et al.,
2014). Como profissional da saude, o farmacéutico tem o dever de agregar a atencéo a
assisténcia farmacéutica (VIANA; LUCENA, 2022).

Este trabalho tem o objetivo fazer um levantamento sistematico na bibliografia
a respeito da esquistossomose: historia da doenga no Brasil, contagio, estado leve e
avancgado da esquistossomose e o tratamento ofertado pelo SUS, onde Pernambuco é um
dos estados do nordeste brasileiro que mais sofre com a disseminacdo da Schistosoma
devido a falta de saneamento ambiental e sanitario no qual as aguas nao tratadas e a falta
da informacéo a respeito do tratamento adequado acarretam em danos aos cofres publicos
(SILVA et al., 2019).

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Revisar artigos que investigam a doenca esquistossomose, fatores de risco, medidas
preventivas e tratamento por meio do Sistema Unico de Saude no periodo de 2018 a 2023.

Objetivos Especificos

«  Descrever como se da a assisténcia farmacéutica frente ao combate da doenca
e seu tratamento;

+  Fazer um comparativo da eficacia entre os farmacos praziquantel e oxamini-
quine;

»  Descrever a producdo de reviséo da literatura sobre esquistossomose e sua
epidemiologia dos ultimos cinco anos.

REFERENCIAL TEORICO

Conceitos da Epidemiologia

A comunicacdo e educacado focada na saude pode utilizar de varias estratégias
para informar, mobilizar e conscientizar a populagdo, esclarecendo e incentivando-a a
participa¢do no processo de cuidado coletivo, no exercicio da responsabilidade social como
um todo, na insercéo continuada de praticas preventivas e na extingdo de comportamentos
de risco (MASSARA et al., 2016).
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Por se tratar de uma doenca de notificacéo, a esquistossomose deve ser comunicada
obrigatoriamente a autoridade de saude e seu tratamento pode ser realizado pelo SUS, ja
que, esta entidade representa a pratica do que esta previsto em lei, como se pode verificar
na constituicdo brasileira (SOBRINHO et al., 2020). O presente estudo tem o propoésito e
elucidar: o ciclo de vida do verme, desde o desenvolvimento no hospedeiro intermediario, no
hospedeiro definitivo e os estagios de evolugdo do verme no homem tornam a assisténcia
farmacéutica como ferramenta essencial para o tratamento com as drogas capazes de
tornar a recuperacdo efetiva ou a prépria atengdo farmacéutica com o conhecimento

especifico sobre a historia da esquistossomose como uma doenca negligenciada.

Esquistossomose: uma doenga historicamente negligenciada

Os primeiros aspectos clinicos descritos foram realizados em 1847 pelo japonés
Fuji, porém o helminto tornou-se mais conhecido em 1852 com os estudos do médico
aleméo Theodor Bilharz, em 1892, o médico Patrick Manson hipotetizou a possibilidade de
existir duas espécies de Schistosoma que parasitasse o0 homem (SILVA, 2018).

No presente, é sabido que existem muitas espécies que parasitam o homem: S.
japonicum, esquistossomose japonesa; S. haematobium, esquistossomose hematobbia,
vesical ou urinaria; S. interacalatum, esquistossomose intestinal, comum em paises
Africanos; S. mekongi, esquistossomose intestinal, comum no vale do rio Mekongi, no
Laos e Camboja; S. bovis, S. mattheei e S. rodhaini, esquistossomoses de animais, que,
eventualmente, parasitam o homem na Africa e S. mansoni, espécie de interesse para a
saude publica brasileira (ZANARDI, 2018).

Em 1907, a espécie Schistosoma mansoni foi descrita pelo inglés Sambon, no
mesmo ano o médico brasileiro Piraja da Silva escreveu sobre a taxonomia e morfologia
do verme que encontrou na Bahia, fazendo estudos com uma série de autdpsias de
casos humanos e inumeros exames parasitologicos (MARCULINO, 2017). O molusco
do género Biomphalaria, hospedeiro intermediario, foi descrito pela primeira por Miyaki e
Suzuki, (1913) comprovando que a larva ao adentrar a pele humana transmite a doenca.
O ciclo evolutivo da espécie Schistosoma mansoni foi descrita pelo egipcio Leiper, (1915)
(OLIVEIRA, 2020).

Em 1916, o médico e cientista brasileiro Adolf Lutz estudou o ciclo de vida do
verme em caramujos da espécie Biomphalaria glabrata, fazendo a descoberta de um
novo hospedeiro intermediario: Biomphalaria straminea (OIKAWA, 2022). No ano de 1943,
Jansen tenta pela primeira vez na cidade Gameleira-PE, o tratamento quimioterapico
de pacientes associado ao combate do caramujo com sais de antiménio e de cal virgem
(SOUSA, 2020). Sendo assim, é notavel a importédncia da contribuicdo de cientistas,
estudiosos e profissionais da saude a respeito das manifestacdes clinicas, fisiopatologia da
doenca, controle e epidemiologia (KATZ, 2018).
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A esquistossomose € uma doencga que se alastrou no Brasil por meio do trafico
de escravos vindos da costa do continente africano, ingressaram nos portos das cidades
de Recife e Salvador para trabalhar em canaviais (ALTOE, 2022). A doenca se expandiu
pelo nordeste brasileiro formando pontes com os estados da Bahia e Rio grande do
Norte, encontrando condi¢des favoraveis a transmissdo e ambiente propicio para o seu
desenvolvimento, se tornando um problema de salde publica (CARVALHO et al., 2007).

Apesar de os escravos oriundos da Africa estivessem infectados por duas espécies,
S. mansoni e S. haematobium, apenas a espécie S. mansoni se desenvolveu no Brasil,
visto que, a segunda espécie ndo evoluiu por ndo possuir a espécie propria do caramujo
no pais (ALTOE, 2022). No Brasil, o primeiro registro da infecgéo foi realizado no estado
da Bahia em 1908 (CARMO; BARRETO, 1994; COURA; AMARAL, 2004). Porém, existem
referéncias sobre a doenca antes de se alastrar pelo Brasil, ovos foram encontrados em
mumias chinesas com mais de dois mil anos (SANTOS, 2019).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera a doenca de Chagas, tracoma,
dengue, raiva, esquistossomose, leishmaniose, cisticercose, filariose, tripanossomiase
africana, oncocercose e helmintiases transmitidas pelo solo e agua como Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTN’s), causadas por parasitas ou agentes infecciosos e sdo endémicas
em regides pobres (SANTOS, 2017). Sendo assim, as DTN’s sédo doengas que causam
incapacidade, morbidade e mortalidade em populacdes pobres e vulneraveis (OLIVEIRA,
2018).

A esquistossomose tem forte influéncia social, visto que, o nimero de casos
crescentes tem ocorrido devido o fluxo migratorio, a falta de saneamento basico e fatores
relacionados a higiene sanitaria (CARVALHO; SIQUEIRA, 2019). Embora a prevaléncia
esteja caindo, a doenga atinge 76 paises e no Brasil, 18 estados brasileiros onde hé locais
endémicos com indice acima de 25% (FAVRE et al., 2015).

A esquistossomose, a transmissao e o contagio

Conhecida por doencga do caramujo, barriga d’agua ou xistosa, a esquistossomose
mansoni € uma doencga causada pelo verme da classe Trematoda e de espécie schistosoma
mansoni, € uma parasitose cuja transmissa@o se da pelo contato com agua infectada com
o verme na forma transmissivel ao homem, a cercaria (ROLLEMBERG et al., 2008). A
transmissao ocorre quando o doente elimina ovos do verme pelas fezes em locais proximos
a rios ou quando ndo ha saneamento basico e as fezes entram em contatos com as aguas,
0s ovos eclodem e liberam o miracidio, essa forma do verme penetra o caramujo do género
Biomphalaria e se multiplicam em varias larvas dentro do hospedeiro até se desenvolver
em cercaria, ser liberadas na 4gua, e penetrar na pele humana (Figura 1) (TIBIRICA et al.,
2011).
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Figura 1- llustragdo do ciclo do verme no hospedeiro intermediério e definitivo

Fonte 1: hitps://infoescola.com/doencas/esquistossomose

Existem trés espécies do Caramujo Biomphalaria que séao infectadas pelo agente
etiolégico Schistossoma mansoni: Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea, e
Biomphalaria tenagophila, sendo a B. glabrata a principal espécie transmissora da doenga
esquistossomose no Brasil (TIBIRICA et al., 2011). As trés espécies dos gastropodes estéo
dispersas por todo o pais (SANTOS, 2018).

Estima-se que no Brasil cerca de 1,5 milhdes de pessoas vivem em areas sob o
risco de contrair a doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2022). A maior porcentagem dessa
populacdo encontra-se no Nordeste do pais (CUNHA; GUEDES, 2012). Por sua vez,
esta regido apresenta 72% de casos de esquistossomose, tendo notificacdo em todos os
seus estados; Alagoas, Bahia, Paraiba, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Sergipe séo,
inclusive, consideradas endémicos (CARVALHO et al., 2014). Para ter uma visdo mais
latente da problematica, observa-se, por exemplo, que entre 1999 e 2014 foram tratados no
Hospital das Clinicas de Pernambuco um total de 1.943 casos de esquistossomose, sendo
1.411 destes classificados como crénicos (BARBOSA et al., 2016).

Assim como a doencga de Chagas, leishmaniose, tuberculose, dengue, malaria e
hanseniase, a esquistossomose também é uma doenca classificada como negligenciada
pela OMS e estédo ligadas a auséncia de politicas publicas preocupadas com o tratamento
de aguas, saneamento bésico e a educag¢do em salde para a populacdao (BARRETO et al.,
2005).
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A esquistossomose torna-se uma preocupacdo por ser uma doenca de facil
reinfeccdo (BARBOSA et al., 2016). Apds a primeira infeccdo é iniciado um processo de
migracao para a circulagdo sanguinea e linfa, até atingir 6rgdos como o coragéo e pulmao,
0s vermes chegam aos vasos sanguineos e ao figado onde conseguem evoluir para a
forma adulta e chegar aos vasos portais mesentéricos para copular gerando novos ovos
(SILVA, 2023). Em média, um a dois meses apds a penetracdo podem causar sintomas
de fraqueza, mal-estar, ndusea, cefaleia e anorexia (BARBOSA; SILVA 2019). A pessoa
infectada pode eliminar ovos a partir da 5° semana e durar de 6 até 20 anos, os caramujos
do género Biomphalaria podem eliminar cercarias por toda sua vida, que duram em torno
de um ano (REY, 2018). Uma vez dentro do organismo, o verme pode ocasionar aumento
no baco e figado (BRASIL, 2019).

O contagio se da quando o hospedeiro definitivo doente elimina ovos nas fezes em
locais proximos a correntes hidricas de agua doce, ou quando néo ha saneamento basico
e esses dejetos fecais entdo em contato com rios (OLIVEIRA, 2022). Em contato com a
agua, os ovos eclodem e liberam uma larva chamada miracideo infectando seu hospedeiro
intermediério, o caramujo do género Biomphalaria, Dentro do molusco gastropode, a larva
tem todas as condicdes de se desenvolver para o proximo estagio (SILVA, 2023).

Apb6s aproximadamente trinta dias, as larvas, no seu estagio de cercarias séo
excretadas do hospedeiro intermediario e ficam livres nas aguas e em questdo de
minutos apOs a exposicao, as cercarias penetram a pele humana e perdem sua cauda se
transformando em esquistossémulos é quando o verme consegue alcangar a circulagéo
sanguinea e depois o figado, onde inicia o processo de amadurecimento e se tornam
adultas (SIQUEIRA, 2019).

Estagios da esquistossomose

Ao penetrar a pele humana, as cercarias se transformam em esquistossémulos, que
por sua vez secretam enzimas proteoliticas, ou seja, que provocam necrose tecidual devido
a decomposicdo das proteinas. Os esquistossdmulos penetram a circulagdo periférica
alcangando o coragao, pulmao e figado, respectivamente (GONZALES, 2022).

Os vermes no sistema intra-hepatico alimentam-se, desenvolvem-se e se
transformam em seres dioicos, macho e fémea por aproximadamente trinta dias. Doravante,
migram acasalados via sistema porta até a artéria mesentérica inferior para a oviposi¢ao
(Figura 2) (OIKAWA, 2022).
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Veia porta

Veias

Figura 2- Localizagéo da ovoposi¢éo do S. mansoni — veias mesentéricas, veia porta e figado.

Fonte 2: https://mdsaude.com/doencas-infecciosas/parasitoses/esquistossomose/

Em situagbes complexas da doenga, o Schistosoma mansoni causa consequéncias
hepatoesplénicas, que sdo a diminuicdo funcional do figado, e hipertensdo no sistema
porta, que é o aumento da pressao sanguinea anormal na veia porta, onde o abdémen fica
dilatado porque escapa plasma do sangue (Figura 3) (BARBOSA; SILVA, 2019). O verme
adulto habita as vénulas do sistema porta, nas veias mesentéricas superiores e inferiores
e no interior desses vasos os vermes dioicos acasalam e liberam ovos em trés lugares
diferentes: nas fezes, no intestino causando uma infecgédo local ou se alojar no figado
causando granuloma e fibrose periportal (GONZALEZ, 2022).

Figura 3- Consequéncias hepatoesplénicas e aumento abdominal “barriga d’agua”

Fonte 3: informemundociencias.blogspot.com/2011/09/barriga-dagua.html
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O estagio da esquistossomose pode ser classificado em forma aguda/fase inicial ou
fase cronica/fase tardia, na fase cronica, ha uma segunda classificacdo: esquistossomose
hepatointestinal (EHI), esquistossomose hepatica (EH) e esquistossomose hepatoesplénica
(EHE) (BRASIL, 2014). A fase mais comum em locais endémicos & a EHI, causando
diarreia ou constipacéo, nauseas, episddios de vomitos e gases, na fase EH, o figado e o
bago podem aumentar de tamanho e consequentemente a presenca de fibrose (SIQUEIRA,
2019). Na forma mais grave, a EHE, podem levar a quadros de aumento anormal de
pressao sanguinea na veia porta, varizes gastresofagicas podendo causar uma hemorragia,
representando a principal causa de morte no Brasil (BARRETO, 2019).

A salde é um direito social garantido constitucionalmente, o Brasil € o Unico pais que
tem o sistema publico de satde que promove ampla inclusdo social com intuito de prestar
servicos abrangendo varios graus de complexidade, o que representa um grande desafio
(PAIM, 2018). O Sistema Unico de Salde (SUS) é considerado uma grande conquista,
pois, € um dos mais completos sistemas de saude publica do mundo, promovendo justica
social e lutando contra a desigualdade através dos seus pilares: universalidade, equidade
e integralidade (BRASIL, 2019).

Controle e tratamento da esquistossomose

A mudanca nas drogas esquistossomicidas evoluiram de agentes altamente toxicas
como o niridazol, hyncanthone, lucanthone e antimoniais para drogas de uso oral e com
baixa toxicidade como o oxamniquine e praziquantel. Nos paises com areas endémicas
para a esquistossomose, 0 medicamento de primeira escolha é o praziquantel, por possuir
acao terapéutica efetiva contra as trés principais espécies de Schistossoma infectantes ao
homem (SILVA, 2023).

No cenario atual, a terapia farmacoldgica € possivel com os farmacos oxamniquine
e praziquantel, as duas drogas foram criadas no inicio e no final da década de 70
respectivamente, porém devido ao baixo custo e a maior eficacia para as principais espécies
da Schistosoma, o praziquantel € o medicamento de primeira escolha. Porém, o tratamento
nao inviabiliza a reinfeccdo, levando em conta a condi¢éo de reinfec¢éo o que implicaria
gerar linhagens resistentes ao medicamento praziquantel (REZENDE, 2021).

Oxamniquine

A oxamniquine é um esquistomocida de segunda escolha que inicialmente era
administrada por via intramuscular, na dose Unica de 7,5 mg, causando desconforto local,
dores intensas e prolongadas, em razao disso, foi sintetizada a mesma droga com forma
farmacéutica oral, na dose de 20 mg/kg para criancas e 15 mg/kg para adultos (GOULART,
2021) e sua formula quimica é a C,,H,,N,O, e sua estrutura esta representada na figura 4:
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Figura 4- Representacgédo da estrutura quimica do oxamniquine.

Fonte 4: PubChem, 2023

Sua meia vida dura em torno de 1,5 a 2 horas com concentracdo maxima de 1 a
4 horas no soro ap6s a administracdo da dose de 15 mg/kg. A oxamniquine atua inibindo
a sintese de acidos nucleicos e sua excrecdo é em forma de metabdlitos inativos na
urina e ndo é a droga de primeira escolha por possuir agédo terapéutica apenas contra o
Schistossoma mansoni, todavia, a droga ndo possui atividade contra as outras espécies
que acometem o homem (ARAUJO, 2010).

A biodisponibilidade do composto oxamniquine se adequa a “Regra dos cinco” de
Lipinski, os parametros fisico-quimicos necessarios sé&o: peso molecular inferior a 500,
sendo que o peso do oxamniquine é de 279,33 g/mol; nUmero de doadores de ligagéo de
hidrogénio inferior a 5, sendo que o numero de doadores de ligagdo do composto € de 3
; 0 nimero de aceitadores de ligacdo de hidrogénio inferior a 10, sendo que o numero de
aceitadores de hidrogénio do composto € igual a 5 e o log P inferior a 5, sendo que o log P
do composto é de 2.2 . Como mostra a Tabela 1.

Regra dos cinco Praziquantel

Peso Molecular Inferior a 500 Inferior a 500 279,33
Log P Inferior a 5 2,24
Numero de doadores de ligagoes de hidrogénio Inferior a 5 3,0
Numero de aceitadores de ligacao de hidrogénio Inferior a 10 5,0

Tabela 1: Propriedades moleculares empregadas para a avaliagdo da biodisponibilidade do composto
oxamnipique segundo a Regra dos cinco de Lipinski.

Fonte 3- Pubchem, 2023

Praziquantel

O praziquantel € um antihelmintico que foi desenvolvido para uso veterinario e
subsequentemente para tratar humanos, sua dose recomendada para tratamento é de 40mg/
kg a 60mg/kg a depender do peso corporal (REZENDE, 2021). A Organiza¢cdo Mundial de
Saude (OMS) considera o praziquantel, o esquistomicida de primeira escolha por apresentar
bons resultados contra todas as espécies de Schistossoma que acometem o homem, ter
baixa toxicidade, ser ativo em dose Unica oral e por ser de baixo custo (ARAUJO, 2010). Sua
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férmula quimica é a C jH,,N,O, e sua estrutura esta representada na figura 5:
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Figura 5- Representacgéo da estrutura quimica do praziquantel

Fonte 5: PubChem, 2023

A biodisponibilidade do composto praziquantel se adequa a “Regra dos cinco” de
Lipinski, os parametros fisico-quimicos necessarios sao: peso molecular inferior a 500,
sendo que o peso do PZQ é de 312,4g/mol; numero de doadores de ligagdo de hidrogénio
inferior a 5, sendo que 0 numero de doadores de ligagcdo do composto é de 0 ; o niUmero de
aceitadores de ligacéo de hidrogénio inferior a 10, sendo que o niumero de aceitadores de
hidrogénio do composto é igual a 2 e o log P inferior a 5, sendo que o log P do composto é
de 2.5 . Como mostra a Tabela 2.

Regra dos cinco Praziquantel
Peso Molecular Inferior a 500 Inferior a 500 312,4
Log P Inferior a 5 2,5
Numero de doadores de ligacoes de hidrogénio Inferior a 5 0
Numero de aceitadores de ligacao de hidrogénio Inferior a 10 2,0

Tabela 2: Propriedades moleculares empregadas para a avaliagéo da biodisponibilidade do composto
praziquantel segunda a Regra dos cinco de Lipinski.

Fonte 2: PubChem, 2023

A droga de representacao 40 mg/kg ou 60mg/kg possui 80% de biodisponibilidade e
alcanga concentragdes séricas de 0,2 a 2ug/ml apds a ingestao oral e sua excregédo acontece
em 80% pelas fezes e urina ap6s 24horas da administracédo, onde estudos comprovam que
0 quadro cinico do paciente influencia na biodisponibilidade do praziquantel, pacientes
com diminuicdo acentuada da funcédo do figado apresentam uma menor metabolizagéo do
farmaco (VIEIRA, 2022). Mesmo em casos mais graves, como a hepatoesplenomegalia, que
€ 0 aumento do figado e bago, o praziquantel € comprovadamente eficaz (BLANCO, 2019).

O tratamento da esquistossomose é importante para ter um controle da morbidade
da transmiss&o, uma vez que, interromper o ciclo do verme controla a propagacéo da
doenca e ha maior probabilidade para erradicar a verminose (ARAUJO 2010). O controle
da morbidade e da reducdo de casos sao possiveis através de alguns vieses, como
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politicas publicas: saneamento basico, erradicagcdo do caramujo, tratamento das aguas
e rios, tratamento do doente, e educagdo em salde (BRITO, 2022). O tratamento com
praziquantel requer a dosagem especifica por peso e idade, como mostra a tabela 1.

Criancas até 15 anos (60mg/kg) Adultos (50mg/kg)
Peso n° de comprimidos Peso n° de comprimidos
13-16 1,5 27 -32 2,5
17 -20 2 33-38 3
21-25 2,5 39-44 3,5
26 -30 3 45 -50 4
31-35 3,5 51 - 56 4,5
36 -40 4 57 - 62 5
41 -45 4,5 63 — 68 5,5
46 - 50 5 69 - 74 6
51-55 55 75-80 6,5
50 - 60 6 Mais de 80 7

Tabela 3: Dosagem do comprimido praziquantel 600mg para tratamento da esquistossomose

Fonte 3: Brasil 2014 — Ministério da Saude — Vigilancia da Esquistossomose mansoni: Diretrizes
técnicas, Brasilia, pag. 69, 2014.

E importante salientar que criangas com menos de dois anos e idosos acima de
setenta anos devem passar por uma avaliagdo médica criteriosa para avaliar o0s riscos e
beneficios (CEDRAZ et al., 2021). Existe a contraindicacéo para pacientes com problemas
hepatico, renal, condicdo de descompensacéo clinica e gestantes ou lactantes (COIMBRA
et al., 2022).

Mecanismo de acéao do praziquantel

O praziquantel € um anti-helmintico que afeta a permeabilidade da membrana
resultando em contragbes nos esquistossomos, este efeito torna-se mais potentes em
vermes adultos quando comparados com vermes jovens e os efeitos observados na
literatura € o influxo de calcio, inibicdo da captagcédo de glicose, diminuicdo nos niveis de
glicose e liberagéo de lactato (PUBCHEM, 2023).

A via de administragéo é oral, sua absorgcéo é de 80% e rapida, seu metabolismo
€ renal, sua semi-vida € de 0,8 a 1,5 horas e seus metabdlitos principais sdo de 4 a 5
horas, quanto a relacdo a sua hepatoxicidade, o praziquantel tem raras associacdo a
lesdo hepatica e alérgica tendem a ser de curta duragcdo e ndo demonstram toxicidade
(PUBCHEM, 2023).
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Programas de combate a esquistossomose

Programas voltados para prevenir e controlar casos de esquistossomose sao
realizados antes mesmo da criacdo do SUS. No ano de 1975, comegaram a ser realizadas
acoes por meio do Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE). Este
programa foi criado na Superintendéncia de campanha de salude publica (Sucam), na
qual realizava exames coproscoOpicos para identificar parasitos nas fezes, inquéritos
populacionais e distribuicdo do medicamento oxamniquine. Na década de 80 o programa
sofreu alteracdes, se tornando parte da rotina do programa da Fundagéo Nacional de Saude
(FUNASA), como Programa de Controle da Esquistossomose (PCE), visto que mesmo
com essas alteragdes o programa continua com o propoésito, priorizando o tratamento dos
doentes (SANTOS et al., 2019).

Com a criagdo do Sistema Unico de Salde (SUS) em 1990, a esquistossomose,
por meio da Portaria Federal n° 1.399/1999, transfere a competéncia da FUNASA para os
estados e municipios de maneira descentralizada, sendo responsabilidade da vigilancia
epidemiologica (SILVA, 2019).

Estudos com bases estatisticas tem se mostrado como norteadores para o combate
e prevencado da esquistossomose. O Sistema de Informagédo do Programa de Controle
da Esquistossomose (SISPCE) e o Plano para Reducdo e Eliminacdo das Doencas
Negligenciadas no Estado de Pernambuco (SANAR) orientam as organizacbes de salde
para seu combate através de coleta de dados, onde apontam as regides de maior indice da
doenca (ARAUJO et al., 2019).

A reducdo de casos da doenca entre os anos de 2010 e 2022 no Brasil foi muito
significativa (Figura 4), visto que em 2010 o percentual de casos era de 4,7% e em 2022
foi de 2,6% reafirmando que programas para o combate e prevencéo funcionam de forma
positiva (ARAUJO et al., 2019).
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Fonte 6: SISPCE. Dados atualizados em 10/2022, sujeitos a alteragdes

Assisténcia farmacéutica

A Assisténcia Farmacéutica como parte integrante do SUS e da Politica Nacional
de Saude (PNS) prioriza garantir o acesso a medicamentos e insumos farmacéuticos
para a populagéo, presente nos principios constitucionais da universalidade, a equidade,
a integralidade, a regionalizacdo e a hierarquizacdo (MONTEGUTI; DIEHL, 2016). Hoje
essa € uma realidade possivel gracas a instituicdo do SUS como politica publica, incluindo
a assisténcia farmacéutica, que por meio da Politica Nacional de Medicamentos (PNM),
publicada na Portaria n°3.916, de 30 de outubro de 1998 lutando por um servi¢o de saude
que integre toda a populagéo do territorio brasileiro (BRASIL, 2009).

A garantia ao acesso gratuito aos medicamentos imprescritiveis € realizada pela
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), que elenca uma lista de
medicamentos necessarios para tratamentos e controle de algumas doencas prevalentes
no pais, resultando em uma selecdo de medicamentos pautada em eficacia, seguranca,
custo e qualidade ao usuario (NASCIMENTO et al., 2015).

Doencas de notificagdo como malaria, esquistossomose, leishmaniose, febre
amarela, filariose e doenca de chagas sdo endemias que necessitam de atencédo pelo
setor publico, pois, sdo doencas negligenciadas que aumentam o quadro de pobreza e
desigualdade social (LIESE et al., 2010).

A industria farmacéutica ndo parece muito interessada em investir em tratamentos
em combate a esquistossomose, isso se da pelo fato de a populagdo atingida ser em
sua maioria de baixa renda, de paises desenvolvidos ou subdesenvolvidos (SOUZA et
al., 2021). Entre os anos de 2000 e 2011, apenas 4% dos medicamentos e vacinas foram
sintetizados para doencas negligenciadas, o que agrava ainda mais a condi¢éo sanitaria e
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epidemiologica (PEDRIQUE et al., 2013).

A educagdo em saude é uma medida que reforgca a populagdo a nivel sanitério,
o Ministério da Salude recomenda medidas como tratamento dos infectados, controle do
agente causador da doenca, saneamento basico ambiental, vigilancia epidemiolégica e
alimentar programas de controle de esquistossomose (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Porém, o farmacéutico também possui um papel importante para melhorar a qualidade
de vida da populagéo; a assisténcia farmacéutica tem o desafio de otimizar o acesso a
tratamentos farmacolégicos para garantir qualidade, seguranca e eficacia nos tratamentos
(BARROS et al., 2019).

Segundo a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), a assisténcia farmacéutica é
um grupo de atividades relacionadas com o medicamento, destinadas a apoiar as a¢des de
saude demandadas por uma comunidade (VIEIRA, 2009). Ela é dividida em atencao bésica,
especializado e estratégico, na atencédo basica os medicamentos e insumos essenciais
sé@o de nivel ambulatorial, no especializado, os medicamentos sdo de assisténcia integral
a saude e o estratégico que sdo medicamentos para tratamento de doengas endémicas
e epidémicas, ou seja, a assisténcia é parte do cuidado individual ou coletivo sendo o
medicamento o principal insumo (MARIN et al., 2009).

A assisténcia farmacéutica é o processo de planejamento, aquisi¢do, distribuicéo,
controle da qualidade e utilizacdo de medicamentos voltados para a protecéo e recuperacao
da saude. O medicamento praziquantel € o farmaco de primeira escolha no tratamento
da doenca esquistossomose por ser uma droga que tem menos efeitos colaterais e por
apresentar os melhores resultados comparados com outras drogas esquistossomicidas
(BARROS et al., 2019).

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como de natureza bibliogréfica e descritiva.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de incluséo desse estudo foram artigos completos na integra em lingua
portuguesa e em inglés, publicados entre os anos de 2018 a 2023 nas plataformas Google
Académico, National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Eletronic Library Online
(SciELO). As palavra-chave utilizadas foram previamente investigados conforme os termos
dos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS) para o Portugués e inglés; os descritores
utilizados foram: “Esquistossomose AND tratamentos”, “Esquistossomose OR Schistosoma
mansoni” e “Esquistossomose AND Oxamniquine”.

Foram excluidos estudos que n&do continham Digital Object Identifier (DOI) ou
International Standard Nunber (ISSN) de publicacdo, aqueles que néo investigaram a

regido do nordeste, resumos em anais de congresso, trabalhos de conclusdo de curso,
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dissertacdes, teses e estudos publicados antes de 2018.

Selecao de artigos

Realizou-se uma buscar a partir das palavras-chave citadas com objetivo de
compreender e descrever o cenario atual de producdes acerca da esquistossomose na
regido nordeste, seu tratamento e medicamentos utilizados no mercado.

Para isso, procurou-se selecionar estudos que descrevessem a definicdo da
doenca, histéria, ciclo do verme, medidas preventivas, epidemiologia, tratamento pelo SUS

e atuagao farmacéutica frente ao combate a doenca.

Procedimento de categorizacédo

Ap6s a busca 49 artigos foram obtidos, sendo que 20 destes ndo atenderam aos
critérios e foram excluidos desse estudo, pois, ndo se encaixavam com o delineamento
metodoldgico do tema proposto, restando 29 artigos analisados posteriormente.

Em seguida a categorizacdo dos artigos foi realizada mediante semelhanca em seus
respectivos problemas de pesquisa, sintese de dados obtidos, titulo, ano de publicacéo,
tematica e principais resultados. A realizacdo dos resultados foi concluida de maneira
descritiva a partir das analises adquiridas mediante categorizagéao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a busca utilizando os descritores “Esquistossomose AND tratamentos”,
“Esquistossomose OR Schistosoma mansoni”, “Esquistossomose AND Oxamniquine” e
posteriormente a selecdo, foram obtidos 49 artigos, sendo que 20 destes ndo se encaixava
com a metodologia proposta, dessa forma, foram analisados e discutidos 26 artigos
cientificos. O quadro 1 apresenta um breve resultado desses estudos, trazendo informagbes
sobre o titulo, autor, ano de publicagéo, objetivo, principais resultados e concluséo.

AUTOR .
E9) e’ | Eering OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
Os resultados deste estudo demonstram que os
fatores de risco para a esquistossomose sao con-
dicdes socioecondmicas precarias, baixo nivel de
X1 escolaridade, saneamento basico (?eficiente e au-
Fatores de risco = . . ... | séncia de educacdo sanitaria. Logo, faz-se necessa-
‘(I"\I/II\'IASR " | e possiveis bRig\Ililc?:roéx- L?;/es(::fa:as?quligfclzdsig: ria medidas urgentes, através da secretaria de meio
etal causas de es- fica mose ambient_e, na identiﬂca(_;ao e controle ~de molusco§,
2022”) quistossomose secretaria de agéo social na construcdo de banhei-
ros, e educagédo em saude realizado pela equipe de
salde. Todos juntos, numa agéo intersetorial visan-
do erradicar a esquistossomose na populacdo em
estudo
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Estudo sobre a

Revisar os aspectos

No geral, os exames laboratoriais com métodos
parasitologicos, imunolégicos e os de imagem sao

estudo descriti-
vo, 2010-2016

sil, 2010-2016

X2 ( esqUIStossomo- da esquistossomose | essenciais. A melhoria de diagnésticos como o PO-
RODRI- sec::om anfase Revisao mansoénica, através | C-CCA, tende a diminuir os custos e melhorar a
GUES no diagnostico bibliogra- | de literaturas, visando | abrangéncia e alcance, visto que é um método de
etal, e no trgtamento fica uma analise do diag- | facil utilizacdo. Seu desenvolvimento é importante
2021) néstico e tratamento | para o quanto antes, ser inserido no programa de
da doencga ’ . g
da doenga. controle a salde, por isso as pesquisas em torno
deste teste tém avangado.
Apo6s andlise das informagdes disponiveis, ndo
Caracterizacio Levantamento de | houve diferenca significativa entre os sexos aco-
epidemiold gica dados  secundérios | metidos. As faixas etarias 10 a 14, 40 a 59 e 60
X3 dgs 0asos ge Pesquisa disponibilizado s pelo | a 79 foram iguais estatisticamente aos individuos
(SAN- infeccio por de cc;m o Sistema de Informa- | com idade entre 20 e 39 anos. A raga parda foi a
cGa0 p mp ¢do de Agravos e |mais acometida. O desfecho “morte por esquistos-
TOS Schistosoma quantitati- ficacdo (S . = dif ianificati
etal mansoni no va-descri- _Notl icacao (SINAN) e somose” n&o apresentou diferenca significativa em
" ! inseridas no Departa- | relacdo a “cura”, sendo um dado preocupante para
2020) estado de tiva s A i i~ 3 PR .
Sergipe. Brasil mento de Informatica | a satde publica. A regi@o de saude mais atingida foi
200%_’)20‘17 ’ do Sistema Unico de | Itabaiana e Aracaju. E necessario a urgéncia do for-
Saude (DATASUS) talecimento e estimulo aos programas de combate
a esta patologia no estado de Sergipe.
Avaliacio Observou-se que ocorreu um decréscimo no per-
e iden%iolc’) ica Realizar uma avalia- | centual de casos positivos no Estado de Pernam-
P olog Pesquisa |c¢@o epidemioldgica | buco, de 10,31% para 3,01%. Verificou-se, de vul-
X4 (SO- | da esquistosso- . PR =
de campo |da ocorréncia de es- | neraveis a pobreza, percentual da populagdo em
ARES mose no estado - ) S .
quantitati- | quistossomose no | domicilios com densidade > 2 e taxa de desocu-
etal, de Pernambuco d i- | Estado de P b . : B
2019) através de um | Va-descri- stado de Pernambu- | pagéo; assim como associagdo inversa entre taxa
modelo de tiva co, Brasil, no periodo | de esquistossomose e as variaveis: percentual da
regressao beta de 2007 a 2015 populagdo em domicilios com coleta de lixo e taxa
9 de envelhecimento.
Realizar inquérito
Inquérito malacolégico para | Foram coletados 5.459 moluscos nesse estudo.
mglacolé ico detectar a presen- | Nas 61 localidades com atuacdo SANAR foram co-
X5 em Iocaligades Pesquisa |ca do Schistosoma | letados 204 BG e 2.056 BS, com 10 locais (16,4%)
(BAR- endémicas de campo | mansoni (SM) em | apresentando caramujos positivos para infecgédo
BOSA ara esquis- quantitati- | caramujos Biompha- | pelo SM contra 51 locais (83,6%) com caramujos
etal, fossomgse em va-descri- | laria em locais com | sadios. Nas 60 localidades sem intervengdo SA-
2019) Pernambuco tiva e sem agdes do SA- | NAR foram coletados 19 BG e 3.180 BS, onde 33
Brasil ’ NAR para verificar a | locais (55%) com caramujos positivos para SM e 27
circulagdo ambiental | locais (45%) com caramujos sadios.
do parasita.
A prevaléncia da esquistossomose foi 13,9% (pes-
Analisar os aspectos | cadores), 2,1% (marisqueiras) e 2,1% (familiares).
Esquistossomo- epidemiologicos e | A ocorréncia da infecgdo variou conforme género,
X6 se mansoénica Pesquisa | clinicos envolvidos na | idade, etnia e condigdo socioecondémica. A exposi-
(MELO em familias de | de campo |transmiss@o e mani- | ¢do ocorreu proxima ao domicilio. Observou-se au-
etal trabalhadores quantitati- |festacdo da esquis- | toctonia e predominancia de carga parasitaria bai-
2015;’) da pesca de va-descri- |tossomose em uma | xa, apresentagdo clinica intestinal, dor abdominal
area endémica | tiva comunidade de pes- | e diarreia. Ndo ocorreram alteracdes nutricionais e
de Alagoas cadores de area en- | pressoricas associadas a parasitose. Houve receio
démica de Alagoas. na adesdo a terapéutica medicamentosa e ao uso
do farmaco esquistossomicida.
As I, 1l IV, V e XII regides de saude do estado,
tradicionalmente endémicas, registraram maiores
Situaggo percentuais médios para agbes de controle (popula-
N NP - ¢ao trabalhada [6,5%, 6,0%, 2,0%, 12,0% e 13,0%],
X7 z%'gﬁ?:(')?;og:a ggsgi\t/%eag aagsciﬁ S exames realizados [75,0%, 75,5%, 74,0%, 74,0% e
0, 0, 0O,
(BRITO | esquistos- Pesquisa |acdo epidemiologica gggoﬁ] 9e1 gggin;éaoog,‘]a :;tpa;ﬁ\?;%g:g)) /:3! rr?;c?r:s
etal, somose em descritiva |da esquistossomose, ’ 7t ! i A o ) démiolé icas
2010) Pernambuco: em Pernambuco, Bra- percentuals meclos para varavels epl 9

(positividade [3,5%, 8,0%, 1,0%, 2,0% e 6,5%], alta
carga parasitaria [0,1%, 0,7%, 0,02%, 0,03% e 0,5%)]
e outras helmintoses [4,0%, 11,0%, 4,0%, 6,0% e
8,0%)], respectivamente). Deve-se ampliar as ac¢oes
de controle nas regides tradicionalmente endémicas
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Verificou-se que a esquistossomose apresenta
maior prevaléncia nos seguintes estados nordes-
tinos: Bahia (52,9%), e Pernambuco (25,1%). A
Avaliar a incidéncia | menor prevaléncia foi identificada nos estados do
de casos notificados | Ceara (2,45%), Rio Grande do Norte (2,05%), e
X8 Analise do perfil de  esquistossomo- | Piaui (0,14%). De acordo com dados do Programa
(NASCI- | epidemiologico se e o impacto das | de Controle da Esquistossomose observou-se uma
MENTO; | da esquistos- Pesquisa |agbes do programa |tendéncia & redugéo dos casos positivos, apesar de
MEI- somose no descritiva |de controle da es-|ser imprescindivel assegurar o acesso a terapia a
RELLES | Nordeste do quistossomose  nos | estes pacientes. Por tanto, é possivel afirmar que
2020) Brasil estados da regido | as agbes dos programas de controle contribuiram
Nordeste do Brasil no | expressivamente para a redugéo das taxas de positi-
periodo 2010-2017. vidade de esquistossomose nas regides endémicas
no nordeste brasileiro, no entanto o esfor¢o deve ser
mantido para que o Brasil deixe de integrar o rol de
paises endémicos para esta doencga.
Os dados foram tabulados nos programas TABNET
e Microsoft Office Excel 2019. Foram observados
Descrever as carac- | 333 casos de tratamento para Esquistossomose.
teristicas  biologicas | Destes, constatou-se que o sexo masculino foi o
e epidemiolégicas | mais frequente nos pacientes, correspondendo a
Caracterizagdo da esquistossomose | 245 (73,6%) e 52,0% dos casos notificados foram
epidemiologica nos anos de 2010 a|da espécie Biomphalaria straminea e 47,1% de
X9 (HO- e prevalénoia Pesquisa | 2016 no Sistema de | Biomphalaria glabrata. clinica de cura apresentou
LANDA d;e SQUIStosso- retros- Informagdo do Pro-|78,6% (n = 262). Os geohelmintos mais associados
etal, mose no estado pectivo e | grama de Controle da | a esquistossomose foram Ascaris lumbricoides (n
2020) do Maranhéo descritivo | Esquistossomose e | = 81.082; 42,1%) e Ancilostomideos (n = 81.154;
Brasil ’ 2010 a 2017 no Sis- | 42,1%). De acordo com o nimero de ovos no exa-
tema de Informagéo | me, observou-se que as notificagées foram superio-
de Agravos de Noti- [ res a1a4 ovos (72,9%). Analisou-se ainda que o to-
ficagcdo do estado do | tal de testes correspondeu a 534.679, destes 19.999
Maranh&o-BR. diagnosticos positivos. Os casos confirmados pela
Microrregido IBGE de residéncia tiveram maior inci-
déncia em Gurupi, com 192 dos casos.
X10 Internacdes por De;creyer a situacéo | No periodo analisadq foram registrada§ 109 inter-
(SAN- esquistossomo- gpldemlgléglca das nagéesl, sendo a maior parte pppulagao do sexo
Tos: se mansénica Pesquisa internagGes por  es- masculino (67%_) e na ~falxa etaria entre 15 a 59
CAR’- no estado da descritiva qws_tossomose man- | anos (61 %_). A dls_trlbuu;ao das internacdes por are-
DOSO Bahia entre sbnica no estado da | as geogréficas foi heterogénea, sendo a macrorre-
Bahia entre 2012 e |gido Leste da Bahia com maior frequéncia (36) e
2020) |2012 2016 glac ! rireq
2016. maiores gastos com as internagdes (R$ 14967,28)
Realizar analise re- dOs resultados apontamtuma insuficiéncia nas agégs
) ) trospectiva da_situa- e controle dlo PC'E,,a!em de mostrarem que os in-
Indicadores Pesquisa = h L dicadores epidemioldgicos apontam para um recru-
; A qu idemiologica ; P 9 pontam p
X11 epidemiolégicos | descritiva, gao et 9 descimento da doenc¢a no municipio, requerendo
LS a esquistossomose ) : -
(SAN- e operacionais | abor- ied assim mais engajamento nos trabalhos de combate
TOS do programa dagem mansoni € descrever| prevencdo a esquistossomose mansoni. Salienta-
as acdes de controle ; 2 - ;
etal, de controle da | temporal da doenca no muni- | € ainda, que ac¢bes mais efetivas do PCE, podem
2023) esquistosso- retrospec- cipio de gFeira Gran- beneficiar a populagéo para além do diagnéstico e
mose tiva d tratamento, podendo sensibilizar as pessoas através
e/AL, entre 2008 €| 4, oqcaga (de, tornando-as sujeitos mais ati-
2016. a educagéo e salde, I j
vos no autocuidado e prevengédo da doenga.
Foram confirmados 125 casos positivos em 2016 e
70 casos em 2017, o perfil dos infectados no ano de
2016 foram 59% feminino (F) e 41% Masculino (M)
Comparativo Analisar casos confir- | em 2017 56% M e 44% F. Em numeros os casos
X12 e perfil dos Pesquisa |mados da esquistos- | em 2016 foram 74 Fe 51 Mem 201739 Me 31 F. A
(SAN- infectados em de campo |somose em Alagoas | maior faixa etaria acometida em 2016 foi 20-59 anos
TOS esquistossomo- | quantitati- | e o perfil epidemio- | e 2017 40-59 anos. Os municipios com maiores indi-
etal., se no estado de | va-descri- |l6gico dos infectados | ces em 2016 é Joaquim Gomes, Novo Lino e Cam-
2019) Alagoas entre tiva durante os anos de | po Grande,30, 15 e 12 e em 2017 Macei6, Campo
2016 e 2017 2016 /2017 Grande e Traipu, 22, 14 e 5 respectivamente. Tota-
lizando 50 casos na zona urbana e 63 na rural e 12
em locais ignorados, 2017 apresentou-se 37 casos
na urbana, 23 na rural e 10 em locais ignorados.
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X13
(RODRI-
GUES
etal.,
2019)

Fatores de risco
e possiveis
causas de Es-
quistossomose
na populagéo
residente das
margens do
riacho de canas
em ltapicuru
-BA

Pesquisa
de campo
quantitati-
va-descri-
tiva

Levantamento sobre
os fatores de risco
e possiveis causas
da esquistossomose
na populagdo Ribei-
rinha, residentes as
margens do Riacho
da Fazenda Canas
no municipio de ltapi-
curt-Bahia

Os resultados deste estudo mostraram que 18%
da populagdo pertence ao sexo masculino, o que
representa a 36,0% da populagéo, enquanto 32%
sdo do sexo feminino, equivalente a 64,0% dos en-
trevistados. Das 24,0%, doze pessoas tém até 20
anos; 8,0% quatro pessoas estao na faixa etaria de
20 (vinte) a 30 (trinta) anos, e 60,0% trinta e quatro
pessoas tém de 30 ou mais anos de idade, sendo
constatado que a populacao pesquisada é composta
pela maioria absoluta de adultos. Ao ser questionado
se o entrevistado ou sua familia toma banho, ja to-
mou, ou lava roupas no riacho, 98,0% responderam
“SIM”, enquanto 2,0%, apenas uma pessoa, respon-
deu “NAO”. Conclusdo: Todas estas descobertas
mostram a necessidade de uma educacdo em sad-
de voltada para a prevencao da esquistossomose,
tendo em vista 0 niUmero de casos de na populagao
Ribeirinha residentes as margens do Riacho de Ca-
nas, em se tratando da gravidade da doenca.

X14
(SILVA
etal.,
2019)

Perfil clinico-
-epidemioldgico
de individuos
portadores

de esquistos-
somose em

um municipio
prioritario de
pernambuco

Pesquisa
de campo
quantitati-
va-descri-
tiva

Descrever as carac-
teristicas clinicas e
epidemioldgicas dos
individuos  diagnosti-
cados com esquistos-
somose nos anos de
2013 e 2014 em Bom
Jardim/PE

A amostra totalizou 197 individuos usuarios das 11
unidades de satde do municipio. A analise dos da-
dos foi realizada com apoio do Microsoft Office Excel
2013 e do Software Estatistico SPSS. Houve preva-
|éncia do sexo masculino (64,0%), portadores com
idade entre 31 a 40 anos (28,0%) e renda familiar de
1 a 3 salarios minimos (57,0%). Constatou-se que
87,0% dos individuos realizaram tratamento e 76%
evoluiram para cura. Ao comparar a evolugdo dos
casos com a renda mensal, obteve-se uma signifi-
cancia de p= 0, 039, demonstrando que a esquistos-
somose é uma doenca negligenciada que acomete
especialmente popula¢gdo menos favorecida.

X15
(SOUZA
etal.,
2022)

Vacina contra a
Esquistossomo-
se Mansonica:
uma Doenca
Negligenciada

Pesquisa
de campo
experi-
mental

Apresentar as princi-
pais pesquisas sobre
o desenvolvimento de
vacinas contra a es-
quistossomose

Dos 26 artigos, os quais apontam que ha apenas
duas vacinas em testes clinicos, a Sm14 e a Sm-
-TSP2. A Sm14 (Brasil), com fase Il concluida, apre-
sentou 50-68% de protegéo contra a esquistossomo-
se. A Sm-TSP2 (EUA), ainda em fase |, apresentou
protecdo de 65-69%. Além destas, alguns candida-
tos vacinais ainda estdo na fase pré-clinica, como a
Sm-p80 (EUA), a SmCB (Canadéa), a SmCyp (Brasil)
e vacinas quiméricas (Ird) que combinam antigenos
através da imunoinformética.

X16
(SAN-
TOS
etal.,
2022)

Cenario epide-
mioldgico da
esquistossomo-
se no estado de
Sergipe

Pesquisa
de campo
quantitati-
va-descri-
tiva

Analisar epidemiolo-
gicamente a evolugéo
dos casos de esquis-
tossomose no Estado
de Sergipe, com base
em dados secunda-
rios do Sistema de
Informagdo do Pro-
grama de Vigilancia
e Controle da Esquis-
tossomose (SISPCE),
disponibilizado  pela
Secretaria de Estado
de Saude nos anos
de 2011 a 2021.

Os estudos deste estudo demonstraram que nos
Gltimos 10 anos houve diminuicdo da adesdo dos
municipios ao PCE e isto gerou menor nimero de
diagnésticos da esquistossomose. Incentivo esta-
dual a adesdo municipal poderia ajudar a prevenir a
disseminagdo da doenca, ja que o diagnostico pre-
coce permite o rapido tratamento, encerra o ciclo
do Schistosoma mansoni e auxilia na prevencéo de
casos graves.

X17
(ROCHA
etal.,
2021)

Perfil epidemio-
l6gico dos ca-
sos notificados
de esquistosso-
mose mansoni
ocorridos no
Brasil

Pesquisa
descritiva

Descrever o perfil
epidemiologico  dos
casos notificados de
esquistossomose
mansoni ocorridos no
Brasil no periodo en-
tre 2013 e 2017

Os dados de incidéncia no periodo do estudo acu-
mularam um total de 28.781 casos. A regido Sudes-
te se destacou com maior niUmero de casos, segui-
da pelas regides Nordeste, Norte, Centro-Oeste e
Sul. Minas Gerais, Sao Paulo e Bahia foram os que
apresentaram maior incidéncia da doencga, enquan-
to os estados do Acre, Roraima e Para tiveram os
menores indices.
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Esquistosso-
mose mansoni:

Realizar uma analise

Os resultados deste estudo demonstram que no
ano de 2006 teve o maior numero de exames rea-
lizados (n = 50.073) seguido de 2012 (n = 23.688).
Em 2009 foram registrados 123 (2,83%) casos po-
sitivos, seguido de 2007 com 101 (2,28%) e 2006
com 84 (0,17%) casos confirmados. A baixa carga

a 2017

X18 analise de Pesquisa de indicadores epide- parasitaria (1 a 4 ovos) representou 86% do total
(FILHO | indicadores epi- | de campo miolbaicos na cidade de casos, com cobertura de tratamento acima de
etal., demiolégicos na | explora- de Sgo Luis. Mara- 98% entre todos os infectados. Assim, foi possivel
2020) cidade de Sdo | toria nhao. Brasil ’ verificar que o nimero de casos positivos para EM
Luis, Maranhao, ’ : reduziu substancialmente nos Gltimos anos. Porém,
Brasil apesar de Sdo Luis ter reduzido o nimero de ca-
sos positivos, principalmente, nos Gltimos trés anos
analisados, os indicadores epidemiol6gicos avalia-
dos comprovam que esta parasitose continua sen-
do um grave problema de saude publica.
Constatou-se um coeficiente de incidéncia de 2,8%
no periodo de 2014 a 2017 de infecgéo por Schis-
Prevaléncia de Analisar a prevalén- | tosoma mansoni na cidade de Limoeiro no Agreste
X19 esquistossomo- | Pesquisa |cia de esquistosso- | pernambucano. A caracterizacdo dos portadores
(SILVA se na cidade de campo | mose no municipio de | da esquistossomose nessa regido trata-se de uma
etal, de Limoeiro explora- Limoeiro no agreste | populagdo com faixa etaria de 18 a 65 anos, sendo
2021) Agreste de toria de Pernambuco entre | 75% do sexo masculino e 25% de mulheres. A pes-
Pernambuco 2014 a 2017 quisa relata que 20% dos portadores s@o de areas
urbanas e 80% estao localizados na zona rural e so-
mente 50% dos infectados procuraram tratamento.
Anélise Epide-
mlolo_glca da O municipio apresentou alta prevaléncia e incidén-
Esc:\;lusr"(o§ipmo- Investioar idemio- cia de esquistossomose, pois de uma média de
X20 ﬁg Mﬁn?cc?p:ga Pesquisa Ioggscli%aeasqeglstisslg- 30% dglp_opulagé_o avaliadoa, oa incidélntfia !'nédia
(LEITE | de Bacuri (Area de campo mose no Municipio de de ggsn!wdade foi Idz 17,8%. Hou&/e ewdenmasl, ge
etal, Endémica da quantitati- Bacuri-MA, localizado tendencia temporal de aumento do percentual de
) . va-descri- . f localidades positivas para esquistossomose, au-
2020) Baixada Oci- tiva em &rea considerada mento do nimero de pessoas a serem tratadas e
dental do Esta- endémica . =
do do Maranhio aumento do nimero de pessoas néo tratadas ao
h longo dos anos.
- Brasil) entre 9
2011 e 2020
Avaliagdo do
E;??gr?trzrangr?to Avaliar a implantagéo Veéificou;sg impolantagéo parcial nqs’n_'luniciFios_fA
as Doencas das agGes de controle e B 69,7%; 62_,2 %, enquanto o municipio C classifi-
X21 negligenciadas da esquistossomose cou-se como implantado 79,5%; houve fragll_ldaqes
(DU- para o controle | Pesquisa | mansonica do Pro- giea :ognézgsa;el?:;ﬁc%s; m:Stlgig?T?iaeTg:nilggfgz:
SF;.),( ?oalsseg%%z-e ;aé;i)alora- g:z:g g‘: EDrg;r;t:S- rencial dos niveis descentralizados e instabilidade
2019) mansdnica em Negligenciadas ~ em proflsscljonal,_como potenc;ahda::itgas,l |d~ent|f|ca|1,rta_1m-
trés municipios trés municipios de -Se educagao permanente, articulacao politica,
hiperendémicos. Pernambuco. Brasil conhecimento sobre o programa e avaliacdo de
pere ! ’ desempenho.
Pernambuco,
Brasil, 2014.
Frequéncia de Verificou-se que 15,73% das amostras estavam
helmintos se- Avaliar a frequéncia | positivas para algum tipo de parasitos, sendo ob-
X22 gundo os dados | Pesquisa |de helmintos a partir | servada maior frequéncia no sexo feminino, com
(SIL- do programa de campo |dos dados do Pro- | percentual de 54,71%, além de ser observado que
VA;RO- |de controle da | quantitati- | grama de Controle de | a faixa etaria mais acometida foi a de 12 a 18 anos
CHA esquistossomo- | va-descri- | Esquistossomose no | (24,73%). No levantamento do grau de parasitismo,
2020) se no municipio | tiva municipio do Xexéu- | houve maior positividade de humanos monopa-
de Xexéu, -PE rasitados (80,92%), sendo o helminto S. mansoni
Pernambuco (44,86%), 0 mais evidenciado.
. Realizar um levanta- Os resultados deste estudo demonstram que cabe
X238 O impacto da mento. no Departa- aos 6rgédos governamentais o desenvolvimento de
(DU- esquistossomo- | Revisao mento de Informatica politicags emgsaﬂde que fomente a capacidade de
RANTE | se no brasil e t_nbllogra— do 'Slstema Unico de desenvolvimento socioeducacional além de ampliar
etal, seus aspectos | fica Salde =~ (DATASUS) estruturalmente as regides com menor cobertura
2022) epidemiolégicos no periodo de 2010 9

sanitaria
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Dos 50.687 registros de notificacdes da doencga,
com média anual de 4.607,90 casos e 67,09 G6bi-
tos. As macrorregides Sudeste e Nordeste foram

gem oral.

i(szfo- Eglgsen‘:iosl t% gsljo- g:ic:#]sao Analisar os casos de | responsaveis pelo maior nUmero de casos por ano.
a o mp Esquistossomose no | A maioria das infecgbes notificadas ocorreu nas
VIANO | mose no Brasil: | quantitati- . ; o S ;
etal um estudo va-descri- Brasil, no periodo de | racas parda (56%) e branca (31%). A esquistosso-
2025) retrospectivo tiva 2012 a 2022 mose é uma zoonose emergente e prevalente no
P Brasil, sendo importante a implementacgéo de politi-
cas publicas intervencionistas mais eficazes para a
prevencao e controle da doenga.
44 casos de esquistossomose mansoni no estado
Caracterizar o perfil | do Piaui. A maioria das pessoas com S. mansoni
epidemiologico  dos | é parda, 36% (n=9); com idade entre 20 e 39 anos
casos confirmados de | (48,48%; n=16), 75,76% (n=25) eram do sexo mas-
Perfil epide- infecgdo por Schis- | culino; 72,73% residiam principalmente em zona
X25 miold iz o Pesquisa tosoma mansoni em | urbana (n=24 casos) e; 24,24% (n=8) possuiam
(SAN- dos cgsos de de cc;m o municipios do Piaui, | apenas o ensino fundamental incompleto, quando
TOS; esqUistosSomo- uantitaﬁi- Brasil, com base em | considerada a escolaridade. Quanto a origem dos
SOA- seqman sonica Sa— descri- dados de notificagdes | casos, 62,5% (n=15 casos) eram autéctones, e a
RES no estado do tiva compulsérias da pa- | maioria dos casos foram curados (87,5%, n=21).
2022) Piaui rasitose no Sistema | O estudo permitiu conhecer o perfil dos individuos
de Informagcdo de | piauienses acometidos pela esquistossomose man-
Agravos de Notifica- | soni. Mesmo sendo o estado uma area ndo endémi-
¢ao (SINAN), de 1995 | ca, € necessario estar atento a doenca, pois &€ um
a 2017 problema de salde publica ainda recorrente e que
demanda medidas de controle da doenga.
o ) Analisar a relagio Qs fator¢§ .amblentals como a auséncia de condl—
6 Fatores socio- Pesquisa | entre os fatores So- ¢Oes sanitarias adequadas com possivel contamina-
(RODRI- | ambientais na de campo | cioambientais e casos ¢ao ambiental do municipio com os ovos do parasita
GUES; epidemiplogia quantitaﬁi- de esquistossomose e a presenca de rios, cérregos e represas na regiao
PE- da esquistosso- va-descri- | em moradores do mu. | €OM @ Presenca do caramujo do género Biomphala-
REIRA mose no oeste tiva nicipio de Barreiras ria favorecem a contaminagédo dos moradores prin-
2021) da Bahia, Brasil Oesﬁe da Bahia ’ | cipalmente da zona rural, mas também da urbana,
em bairros sem infraestrutura e saneamento basico.
Avaliamos a eficacia dos melhores derivados de
OXA em modelo in vivo ap6s tratamento com dose
Unica de 100 mg/kg por gavagem oral. A maior taxa
de reducéo da carga parasitéaria foi obtida pelo CIDD-
150303 (81,8%) contra S. mansoni, CIDD-0149830
(80,2%) contra S. haematobium e CIDD-066790
(86,7%) contra S. japonicum. N6s também avalia-
mos a capacidade dos derivados de matar estagios
imaturos, uma vez que PZQ nao mata esquistosso-
mas imaturos. O CIDD-0150303 demonstrou (100%)
Avaliar a eficacia dos matanca p?_ra tlo(?Oﬁ Zs es'\tllaglos_ de wdadem—umaf con-
Epidemiologia . melhores  derivados | SSNtracao final de 143 LM in vitro e redugao efetiva
da esquistosso- Pesquisa de OXA em modelo in | M@ carga parasitaria in vivo contra S. mansoni. Para
mose no Brasil: de campo vivo apos tratamento entin?er SOT.O 0s desrlL\J/E_?os de OXA se e’.‘ca'l?‘am
um estudo experi- com dose anica de | N bolso de ligacdo , as estruturas cristalinas
’ mental de raios X do CIDD-0150303 e do CIDD-0150610
retrospectivo 100 mg/kg por gava-

demonstram que o sitio ativo do SULT acomodara
modificagbes adicionais em nossos compostos mais
ativos a medida que os ajustamos para aumentar as
propriedades farmacocinéticas favoraveis. O trata-
mento com dose Unica de 100 mg/kg por gavagem
oral com co-dose de PZQ + CIDD-0150303 reduziu
a carga parasitaria de parasitas resistentes a PZQ
em modelo animal em 90,8%. Portanto, concluimos
que CIDD-0150303, CIDD-0149830 e CIDD-066790
sd@o novas drogas que superam algumas das limita-
¢bes do PZQ, e o CIDD-0150303 pode ser usado
com PZQ em terapia combinada.

Quadro 1: Distribuicdo das referéncias incluidas na reviséo de literatura, de acordo com o autor e o
ano de publicagéo, titulo do artigo, tipo de estudo, principais resultados de acordo com os critérios de
inclusdo e excluséo

Fonte: autoria prépria
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No artigo X1, os autores relatam que os fatores de risco para a esquistossomose
estdo relacionados a condi¢bes socioecondmicas precarias, baixo nivel de escolaridade,
saneamento basico e deficiéncia ou auséncia de educacao sanitaria. Medidas através da
secretaria de meio ambiente, para identificacdo e controle do hospedeiro intermediério;
a educacao em saude para educar a populagdo a respeito das medidas preventivas e
a atuacéo do poder publico para tomar as medidas cabiveis para tratar rios e operar 0os
servicos de saneamento basico sdo medidas importantes para a erradicagéo da doenca.

Os resultados do estudo X2, demonstram que exames laboratoriais parasitolégicos,
imunolégicos e de imagens sdo essenciais para detec¢do da esquistossomose. Para os
autores, o diagnéstico com o método POC-CCA deve ser visto como um método promissor,
de facil utilizacdo e de baixo custo, na qual seu desenvolvimento € importante para ser
inserido no programa de controle a saude. Devido a crescente casos da esquistossomose
notificados, faz-se necessario a aplicacdo de medidas profildticas e a administracao
terapéutica correta. Por este motivo o diagnéstico preciso € necessario, uma vez que
possibilita a identificacdo da doenca, notificacao e tratamento pelo SUS.

Os autores do X3, apontam que o sexo néo influencia nos individuos acometidos pela
doenca esquistossomose e que ha notificagdo significativa na faixa etaria de 20 a 30 anos.
Os casos de “cura” sdo mais expressivos que os casos de “ndo cura”, porém o quantitativo de
dados cadastrados como “ignorados/branco” é expressivo, se tornando uma preocupacao por
ser casos de abandono da preocupagéo da doenca. Os autores reforcam que a subnotificagdo
prejudica a populacdo exposta ao agravo, impedindo-os o combate da doenca.

O artigo X4, os autores ratificam que ocorreu um decréscimo relevante no percentual
de casos positivos no estado de Pernambuco nos anos de 2007 a 2015. O percentual que era
de 10,31% em 2007, caiu para 3,01% em 2015. Também foi observado que os casos tratados
se mantiveram constante no periodo de 2007 a 2014, com valores de 78% a 81,63%. Contudo,
no ano de 2015 essa porcentagem teve redugéo significativa, passando a ser 61,45%.

A pesquisa X5 buscou identificar as regides com cole¢des hidricas contaminadas
com as espécies de moluscos que sdo hospedeiros intermediarios para a transmissao da
esquistossomose. 94,2% das localidades apresentaram o caramujo vetor B. straminea que,
mesmo sendo um mau vetor do ponto de vista biol6gico, consegue manter estaveis as
taxas de prevaléncias para a doenca.

Os autores apontam que apesar de se apresentar com namero bem menor de
criadouros, os focos litoraneos de B. glabrata tém sido responsaveis por surtos e casos
agudos de esquistossomose devido a excelente qualidade de vetor desta espécie, que
sustenta bem a infecgéo e é capaz de eliminar um expressivo numero de larvas infectantes.

Ainda no artigo X5, a pesquisa salienta a manuten¢do dos focos do molusco do
género B. glabrata em Porto de Galinhas (lpojuca) e Lagoa das Gargas (Jaboatdo) na qual
foram identificados e mapeados por uma Expedicao cientifica realizada a anos no litoral

pernambucano. Os resultados da pesquisa, sugerem que a eficicia de programas como o
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SANAR promove o beneficio da cura e tem impacto na epidemiologia e transmissdo da doenca
ao minimizar a circulagdo do parasito em cole¢des hidricas nas localidades endémicas.

X6 submeteram 750 individuos, na qual, 238 eram trabalhadores da pesca e 512
eram familiares a fornecer o material fecal para os exames parasitologicos. A prevaléncia
foi de 18%, sendo 15,9% trabalhadores de pesca e 2,1% familiares. Mais da metade da
porcentagem geral positivos para esquistossomose sé@o originarios do ambiente rural e
residem em Marechal Deodoro, desde seu nascimento.

Os autores apontam a condicdo dos pescadores morar proximo ao rio uma
problemética, na qual os coloca na condigao de facil reinfec¢éo, devido a elevada frequéncia
de contato com as cole¢des hidricas.

No artigo X7, demonstra que os indicadores epidemioldgicos se reduziram entre
2010 e 2016, regides como a Zona da Mata ainda apresentavam os maiores indices para
a esquistossomose no fim desse periodo. O aumento das ac¢des de controle nesse periodo
pode ser uma explicacdo para essa reducdo de casos notificados apds 2014 e ter uma
relacdo com mudancas vindas do lancamento da segunda fase do SANAR.

O artigo X8 respalda que entre os 9 estados do nordeste brasileiro, a
esquistossomose ¢é incidente em todos. No periodo de 2012 a 2017 foram notificados no
SINAN 10.824 casos de esquistossomose na regido nordestina, dentre eles destacam-se
a Bahia com 5.297 casos e Pernambuco com 2.513 casos, por outro lado os estados do
Cear4, Rio Grande do Norte e Piaui apresenta menor nimero de casos com 265, 222, e 16
casos respectivamente.

No estudo, foi possivel perceber e identificar que os casos de maior incidéncia da
esquistossomose sdo nos estados da Bahia e Pernambuco, sugerindo assim uma maior
intensificacdo de assisténcia a satude nas localidades endémicas. A intervenc¢do reque uma
maior participacdo dos gestores de salde estadual e municipal, principalmente nas areas
mais afetadas.

No estudo X9, os autores relatam que no estado do Maranh&o nos anos de 2010 a
2016 foram testados 534.679, deste 19.999 foram positivos. As maiores prevaléncias foram
nos anos de 2010 com 10.7343 casos e em 2012 com 154.888 casos. Dos 19.999 casos
positivos para esquistossomose, apenas 333 notificaram na vigilancia epidemioldgica,
dificultando o controle nas areas endémicas e o tratamento com o medicamento praziquantel
ofertado pelo SUS.

No artigo X10, os autores relatam a quantidade de casos de internagdo no estado
da Bahia no periodo de 2012 a 2016. No periodo analisado os registros de internagdo séo
de 109, sendo em sua maior porcentagem do sexo masculino (67%). A distribuicdo de
casos teve maior relevancia no Leste da Bahia com maior frequéncia e causando gasto de
R$ 14.967,28. E perceptivel que a esquistossomose se mantém como um problema social
pelo fato de ser endémico em regides pobres, o que fortalece ainda mais a desigualdade

social. Os autores relatam que a doenca afeta negativamente a qualidade de vida e a
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produtividade dos doentes.

O estudo X11, comprova que no municipio de Feira Grande no estado de Alagoas,
entre os anos de 2008 a 2016, foram positivados 8,8% dos testes, com uma menor incidéncia
nos anos de 2012 e 2016. Apesar de o numero de exames realizados terem aumentado, o
indicador operacional de cobertura mostra que houve uma insuficiéncia em todo o periodo
analisado. Sendo assim, sugere-se que 0s municipios endémicos para a esquistossomose,
assim com Feira Grande possam cumprir as recomendacgdes do Ministério da Saude. A
notificacdo se torna um ponto importante pois garante que os doentes sejam tratados e os
individuos sob risco de infecgédo tenham direito a diagnoéstico precoce.

Os autores da pesquisa X11, apontam para uma insuficiéncia nas a¢des de controle
do PCE, requerendo assim mais engajamento dos trabalhos de combate e prevengéo a
esquistossomose, além do diagndéstico e tratamento, tornar os individuos susceptiveis a
doenca mais alertos ao autocuidado e a prevencao da doenca.

O artigo X12 faz um comparativo dos infectados por esquistossomose nos anos
de 2016 e 2017, no ano de 2016 observou-se 59% dos casos positivos foram do sexo
feminino e 41% do sexo masculino, jA em 2017 observou-se 56% casos positivos foram
do sexo masculino e 44% feminino. Os autores relatam que caracteristicas culturais
e econOmicas levam a populacdo acometida a altas condi¢des de risco, principalmente
quando a populagéo vive em area sem saneamento basico adequado. Medida preventivas
para controlar os fatores de risco ambiental e educacional sdo importantes para reduzir a
quantidade de casos da doencga. Para SANTOS et al., (2019), a esquistossomose ndo deve
ser interpretada como um fenémeno isolado, e sim uma endemia que tem profundidade
cultural, classes sociais, meio ambiente e a maneira de viver dos individuos.

O artigo X13 é uma pesquisa sobre os fatores de risco e possiveis causas de
esquistossomose que residem as margens do riacho de Canas em ltapicuru-Bahia.
Dos entrevistados, 98% afirmam tomar banho ou lavar roupas no riacho, enquanto 2%
responderam que “NAQO”. Para Rodrigues e colaboradores, a educagdo em salde voltada
para prevencdo da esquistossomose pode se tornar um grande aliado a populacéo
ribeirinha residente as margens do Riacho de Canas, tendo em vista 0 nUmero de casos
de facil infecgéo.

Em X14, os autores descrevem as caracteristicas clinicas de paciente acometidos
com a esquistossomose nos anos de 2013 e 2014 na cidade de Bom Jardim — PE. A
amostra totalizou 197 individuos com a doenca, na qual 87% dos doentes realizaram
tratamento com praziquantel e 76% evoluiram para a cura.

Em uma comparagéo dos casos com a renda mensal da familia, observou-se que os
casos estavam mais aparentes com familias menos favorecida.

No estudo X14, os autores visam a importancia de agdes intersetoriais voltadas para a
promocao da saude, e o desenvolvimento em pesquisas aprofundadas sobre a tematica para

que estratégias em lugares endémicos sejam tracados e finalizados beneficiando a cura.
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O estudo X15 € uma revisao bibliografica a respeito de uma nova alternativa para a
cura da doencga esquistossomose. Souza e colaboradores (2022) fizeram um levantamento
de 26 artigos que apontam a Sm14 e a Sm-TSP2 como as duas vacinas em testes clinicos
e outras em fase pré-clinica. Na qual a primeira apresenta 50-68% de eficacia e a segunda
apresenta 65-69% de eficacia. Mesmo diante dos desafios para a produgéo dessas vacinas,
devido a dificuldade de isolar os genes do parasita, a diferenca entre respostas imunoldgicas
entre animais e humanos, o0 movimento antivacina e o desinteresse de grandes industrias
farmacéuticas a estratégia de imunizag@o pode ser promissora para o controle da doenca.

O artigo X16, é um levantamento de dados de notificacdo da esquistossomose no
estado de Sergipe nos anos de 2011 a 2021. Embora 2/3 dos municipios sejam endémicos
nunca houve uma total adesé@o ao Programa de Adeséo a Esquistossomose (PCE). A maior
participacdo no estado foi no ano de 2011 com 45 municipios ativos e 100.387 exames
realizados. Durante os anos de 2011 a 2021 foram realizados 442.680 exames parasitologicos
com o método Kato-Katz e a porcentagem das cidades foi de 92% pra E. mansoni.

Apo6s a identificacdo como positivos para a esquistossomose, os individuos foram
indicados ao tratamento. O percentual de individuos tratados foi maior no ano de 2014,
com 2.567, equivalente a 79%. O menor percentual ocorreu em 2021 com 317 tratados,
equivalente a 45%.

Deve levar em consideracdo que parte dos n&o tratados apresentavam
contraindicagdes, como insuficiéncia renal, gravidez, criangcas menores de dois anos e
insuficiéncia hepatica.

O artigo X17 investiga casos de esquistossomose no Brasil, na qual concluiu que
apesar de apresentar uma tendéncia decrescente, a doenga ainda configura um problema
de saude publica que acomete regides pobres sem saneamento basico. Por isso, para
0s autores, o pais deve seguir firme no caminho para a atenuacdo dos impactos da
doenca. A atuacao dos governos federais, estaduais e municipais em prol de proporcionar
saneamento basico, agua tratada para a populacdo desprovida é indispensavel. A atuacéo
de profissionais da salude também é uma estratégia ao combate da esquistossomose,
desde sua atuacao primaria a educagédo em saude.

Os autores do estudo X18, fizeram um levantamento dos principais indicadores
epidemiol6gicos nos anos de 2006 a 2016 no municipio de Sao Luis, Maranhdo. Mesmo
acontecendo um decréscimo no numero de casos positivos nos anos de 2014 a 2016
para esquistossomose em S&o Luis, a esquistossomose continua comprometendo vidas e
agravando problemas de saude publica. A redug¢é@o dos casos esta associada a melhorias
no saneamento basico, abastecimento de agua e educacdo em saude, por isso, o controle
dos vetores é importante, para que 0os numeros de suspeitos e confirmados diminuam.

O artigo X19 é um inquérito do programa PCE no periodo de 2014 a 2017 na cidade
de Limoeiro-PE. O quantitativo de exames realizados foram de 11.418, na qual 2,8% foram

positivos. A pesquisa revela que a maior porcentagem foi para homem que trabalham no
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campo: corte de capim, migracdo de méo de obra canavieira de area endémica, e atividades
em meios aos rios como beber e tomar banho. A pesquisa aponta que 80% da populacéo
atingida pela doenga mora na zona rural, engenho, povoado e fazendas, evidenciando a
vulnerabilidade rural a contaminagéo.

No estudo X20, os autores fizeram um levantamento de dados no PCE e da
FUNASA em Bacuri — MA entre os anos de 2011 a 2020, na qual, o0 municipio apresentou
alto indice para esquistossomose. Dos 30% da populacgéo avaliada, obteve um resultado de
17% e 8% casos positivos. Os autores relacionam o fato com condi¢gbes socioecondmicas
desfavoraveis, ambiental e saneamento basico, destacam ainda as condi¢ges sub-humanas
de moradia de grande parte da populacdo: sem agua potavel e rede de esgoto

O X21 é uma analise epidemioldgica dos programas de enfretamento a doencas
negligenciadas de trés municipios endémicos para esquistossomos, identificado por A, B e
C no ano de 2014. O municipio A fica na regido metropolitana do Recife e os municipios B
e C ficam na Zona da Mata Sul. Apenas o municipio C classificou-se como implantado com
79,5%, enquanto os municipios A e B estdo com 69,7% e 62,2% respectivamente.

O artigo X22 é um levantamento de dados na secretaria municipal de saude de
Xexéu-PE nos anos de 2013 a 2015, na qual foram coletados 3031 exames parasitologicos
de fezes, desses 477 apresentam positividade para um ou mais parasitos e 2554 apresentam
resultado negativo. A maior prevaléncia de ovos nos exames parasitologicos foi de ovos de
E. mansoni em relagédo a outros vermes geo-helmintos como A. lumbricoides, T. trichiura e
ancilostomideos.

Os autores do estudo X22 relatam no artigo sobre a importancia do levantamento
coproparasitologico para o fornecimento de informagdes epidemioldgicas necessarias
para combater e promover medidas de intervencdo associadas a parasitoses intestinais.
Melhorias no planejamento das dirigentes e agdes governamentais que viabilizem a
reducdo das doencas parasitarias.

O artigo X23 & um levantamento de dados no DATASUS no periodo de 2010 a
2017 no Brasil para medir o agravo da doencga e sua relacdo com educag¢do em saude,
saneamento basico e condigbes financeiras precarias. Os autores relatam a importancia do
comprometimento da vigilancia, conhecimento da popula¢do sobre a doenca e a atuacéao
de politicas publicas para o controle da disseminacao da doenca.

O estudo X24 faz um recorte dos casos de esquistossomose nos anos de 2012
a 2022 através do SINAN/DATASUS. Na qual foram registrados 50.687 de notificacao
da esquistossomose, as regibes Sudeste e Nordeste foram responsaveis pelo maior
quantitativo de casos por ano. A pesquisa demonstra que a maior parte dos infectados
foram da raca parda e branca. Os autores salientam sobre a importéncia da atuacéo de
politicas publicas mais eficazes para o controle da doenca
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No X25 a populagdo estudada foi composta por casos positivos de esquistossomose
no periodo de 1995 a 2017 no estado do Piaui, cujos dados foram obtidos no PCE e
SINAN. No periodo estudado foram registrados 44 casos confirmados, na qual configura
0,001%. Os dados fornecidos no estudo, apontam que os casos positivos estao diretamente
ligados a baixa escolaridade e moradores da zona rural que tem contato diario com rios
contaminados com o molusco intermediario.

Os autores apontam a importancia da notificacao na vigilancia epidemiologica e as
medidas de controle: identificacdo de pontos de contaminacdo, tratamento de doentes,
saneamento basico, amplificacdo nos servigos de distribuicdo de agua e agdes continuas
de educacéo em saude.

O estudo X26 faz uma associacdo entre os casos de esquistossomose dos
moradores do municipio de Barreiras, Bahia, e os fatores socioambientais no periodo de
2015 a 2018. Das 98 fichas de notificagdo da vigilancia epidemiolégica, a maioria dos
casos sao de moradores da zona rural, individuos que vivem com a auséncia de condi¢cbes
sanitarias adequadas, individuos que tem contato com aguas contaminadas com o molusco
do género B. glabrata.

Os autores apontam o municipio como o de maior prevaléncia de casos da doenca no
Oeste da Bahia, mas quando comparado com outros municipios do estado a porcentagem
€ baixa.

O artigo X24 demonstram derivados da droga oxamniquine como uma alternativa
de producédo de um medicamento promissor, esses derivados reprojetados da oxamniquine
tem atividade nas trés principais espécies de esquistossomose. Os autores relatam sobre
a deficiéncia em tratar individuos doente com uma monoterapia (praziquantel), que muitas
vezes ndo tem o resultado esperado.

No estudo, os pesquisadores afirmam que o tratamento combinado de drogas
oxamniquine projetadas e praziquantel reduziu a infec¢do com uma cepa resistente ao
praziquantel em camundongos infectados.

O estudo X24 faz uma abordagem sobre a descoberta do derivado CIDD-0149830
que mata as trés principais espécies de esquistossomos em até cinco dias. A segunda
terapéutica seria promissora, pois seu mecanismo de acdo pode ser usado em conjunto
com o praziquantel. Os autores alertam sobre a importancia de projetar, selecionar e
desenvolver terapéuticas futuras acessiveis para controlar a disseminacdo da doenca.

O artigo X25 é um estudo sobre a enzima ativadora sulfotransferase (SmSULT-OR)
que permite o desenvolvimento de novas drogas a partir da oxamniquine. Os protétipos
tém atividade sobre as trés espécies que mais acometes casos de esquistossomose: S.
mansoni, S. haematobium e S. japonicum. Na abordagem, a “nova” droga € baseada em
um programa SAR que testou 300 derivados da oxamniquine e identificou varios novos

compostos de chumbo capazes de matar os vermes in vitro.
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Os autores afirmam que a diferenca na ativacdo e morte pelos derivados & devido
a capacidade do derivado de se encaixar na bolsa de ligacdo de cada sulfotransferase
(SmSULT-OR, ShSULT-OR, SjSULT-OR) e ser eficientemente sulfatado. Os resultados
mostram que o CIDD-00149830 e o CIDD-0072229 sdo novas drogas promissoras para o
tratamento da esquistossomose humana e apoiam fortemente o desenvolvimento e testes
in vivo.

Os resultados desses (26) artigos, mostram que a doenga esquistossomose € uma
doenca endémica em regibes de precérias condi¢cdes envolvendo saneamento, controle
dos doentes, contaminacao de rios e a grande incidéncia com o contagio. A eficacia dos
programas para combater a doenga é uma ferramenta promissora, no sentido de que o
tratamento da populacéo afetada promove a cura e influéncia no impacto epidemioldgico.

Dos 26 artigos selecionados, 18 (62,06%) estdo relacionados com levantamento
de dados epidemiologico de programas de controle como o DATASUS; 2 (6,8%) estéao
relacionados a inquéritos feito segundo pesquisas do SANAR,; 4 (13,79) estdo relacionados
a fatores de risco que influenciam diretamente no contagio da esquistossomose; 3 (10,34%)
estdo relacionados a estudos envolvendo derivados da oxamniquine como uma segunda
escolha de tratamento; 1 (3,44%) esta relacionado a novos métodos de diagnosticar a
esquistossomose, como a POC-CCA; 1 (3,44%) esta relacionado a estudar novas terapias
que ainda estdo em fases clinicas e pré-clinicas, como as vacinas.

O tratamento coletivo dos individuos acometidos pela esquistossomose € de grande
importancia para diminuir a incidéncia de casos e diminuir a desigualdade social. Vale
ressaltar que se a reinfec¢do continuar sendo uma preocupacao, o trabalho sera invélido,
por isso o tratamento das localidades contaminadas pelo hospedeiro intermediario deve ter
um olhar direcionado pelo poder publico.

O farmacéutico como profissional da salude tem o dever de tornar o tratamento
acessivel, eficaz e seguro, ser presente na ateng¢ao e assisténcia farmacéutica para que o

paciente ao aderir a terapia se sinta seguro.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A esquistossomose mansdnica completa em 2008 centenario do seu primeiro registro,
entretanto, apesar das condigbes para sua superagao ja estarem postas desde o século XIX,
mesmo nas capitais, como € o caso de Recife, algumas populacdes estdo sujeitas a condigoes
sanitarias que afrontam a dignidade humana e possibilitam a persisténcia da doenca.

O municipio de Garanhuns € importante reservatério ecolégico de hospedeiros
intermediarios de S. mansoni, a falta ou ma administracdo de medidas de controle nessa
localidade, especialmente aquelas voltadas ao saneamento basico, poderdo ampliar os
casos de esquistossomose, sendo assim, faz-se necessario a constru¢gdo de medidas de
saneamento sejam estruturais ou de comportamento.
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A efetiva execugdo do programa de controle da esquistossomose no bairro
se dara aliando os esforgos dos profissionais de satde com o farmacéutico, utilizando
dados epidemiolégicos como ponto de partida para planejamento, selecéo e aquisicéo de
medicamentos e criagdo de estratégias para ampliar e facilitar o acesso aos medicamentos
e exames laboratoriais.

Atroca de informacgbes e 0 bom convivio entre a equipe do projeto e os profissionais
das UBS séo decisivos para o bom entendimento da realidade do bairro, seja no aspecto da
saude, como social, geogréfico e estrutural, o que viabilizou a formulagéo de hipdteses de
aspectos ligados a contaminacéo e focos de esquistossomose e sem a ajuda dos agentes
ndo seria possivel levar qualquer projeto a areas de dificil acesso por motivos estruturais,
como falta de calgamento, morros e lugares inabitados ou por motivos de seguranca devido
ao alto registro de violéncia que acomete este bairro, reconhecidamente rotulado como a
margem da sociedade e perigoso.

Apesar de toda a sua parte estrutural, burocratica e analitica, além dos inquéritos,
graficos e simulagbes estatisticas, o projeto € imbuido de humanismo e vontade de
mudanca objetivando construir um sistema de saude de prevengéo e ndo apenas de cura,
de doacao e nado apenas de cobranga, integrando universidade, comunidade e profissionais
da saude de forma a estender-se favorecendo a todos os aspectos.
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CAPITULO 6

IMPACTO DA ANEMIA FERROPRIVA NA SAUDE
MATERNA FETAL: UMA REVISAO

< https://doi.org/10.22533/at.ed.445172411206
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Consagre ao senhor tudo o que
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sucedidos.

Provérbios 16:3

RESUMO: Introducédo: A anemia € uma
patologia que se resulta da falta de glébulos
vermelhos ou glébulos disfuncionais no
organismo & deficiéncia de ferro é a principal
causa. Esta patologia tem afetado cerca de
42% das mulheres gestantes em todo mundo.
No entanto a caréncia de ferro em mulheres
gravidas pode causa baixo peso ao nascer
assim como também a reducao dos periodos
de gestacdo. Metodologia: O método de
escolha para a construgéo deste trabalho foi
0 qualitativo que busca uma compreensao
sobre - As complicagdes causadas pela
diminuicao de ferro no periodo gestacional
e registrada as informagbes por meio
descritivo e através de tabelas. Como critério

Data de aceite: 22/11/2024

de inclusao dos referentes bibliograficos para
0 desenvolvimento deste trabalho, foram
utilizados artigos dos anos 2011 a 2023,
disponiveis nos idiomas: inglés, portugués e
espanhol. Utilizado como busca de pesquisas
as plataformas - Pubmed, Scielo e Lilacs.
Seguindo os descritores de busca - Anemia
ferropriva, anemia na gestacdo, exames
laboratoriais da anemia. Resultado: Os
autores descreveram a anemia ferropriva na
gestacdo, como uma condigao de deficiéncia
na producéo de ferro, portanto durante a
gestacdo a uma demanda de ferro pelo
organismo em nisto fazem necessario uma
alimentacdo adequada, além da utilizagéo de
suplementos. Durante a gestacéo os autores
ressaltaram que quando a dieta ndo supre a
demanda de reservas de ferro, o organismo
desenvolve anemia e se nao tratada, pode
levar a complicagcbes grave, como parto
prematuro, baixo peso ao nascer e aumento
do risco de infecgbes. Concluséo: Diante do
aumento das necessidades de ferro durante
a gravidez torna a gestante mais suscetivel a
deficiéncia, o que pode levar a complicagdes
como parto prematuro. Portanto o diagnéstico
precoce e o tratamento adequado, que inclui
suplementacéo de ferro e uma dieta rica em
alimentos que promovam a absorcdo do
mineral, sdo fundamentais para garantir uma
gestacado saudavel.

PALAVRAS-CHAVES: Anemia ferropriva,
Anemia gestacional, Diagnéstico da anemia.
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IMPACT OF IRON DEFICIEN ANEMIA ON MATERNAL FETAL HEALTH: A
REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Anemia is a pathology that results from a lack of red blood cells
or dysfunctional blood cells in the body and iron deficiency is the main cause. This pathology
has affected around 42% of pregnant women worldwide. However, a lack of iron in pregnant
women can cause low birth weight as well as a reduction in gestation periods. Methodology:
The method of choice for the construction of this work was qualitative, which seeks an
understanding of - The complications caused by the decrease in iron during the gestational
period and recorded the information descriptively and through tables. As an inclusion criterion
for bibliographic references for the development of this work, articles from the years 2011 to
2023 were used, available in the following languages: English, Portuguese and Spanish. Used
as research search platforms - Pubmed, Scielo and Lilacs. Following the search descriptors
- Iron deficiency anemia, anemia during pregnancy, anemia laboratory tests. Result: The
authors described iron deficiency anemia during pregnancy as a condition of deficiency in iron
production, therefore during pregnancy there is a demand for iron by the body, which makes it
necessary to have an adequate diet, in addition to the use of supplements. During pregnancy,
the authors highlighted that when the diet does not meet the demand for iron reserves, the body
develops anemia and, if left untreated, can lead to serious complications, such as premature
birth, low birth weight and increased risk of infections. Conclusion: Increased iron needs
during pregnancy make pregnant women more susceptible to deficiency, which can lead to
complications such as premature birth. Therefore, early diagnosis and appropriate treatment,
which includes iron supplementation and a diet rich in foods that promote the absorption of the
mineral, are essential to ensure a healthy pregnancy.

KEYWORDS: Iron deficiency anemia, Gestational anemia, Diagnosis of anemia.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Hb Hemoglobina

HS Exame de ferro sérico

Fe Ferro

OMS Organizacdo Mundial da Saude

SUA Sangramento uterino anormal
INTRODUCAO

A anemia € uma patologia que se resulta da falta de glébulos vermelhos ou glébulos
disfuncionais no organismo, causando a reducdo do fluxo de oxigénio no corpo, sua
classificagao é de acordo com os niveis leve, moderada ou grave, o qual depende dos niveis
de concentragdo de hemoglobina no sangue. Durante algumas fases na vida da mulher a
demanda fisiolégica aumenta como no caso da gestagéo, esta demanda pode ocasionar a
caréncia de ferro, consequentemente levado a um quadro de anemia ferropriva, pois uma
gestacao normal usufrui entre 500 e 800mg do ferro materno (SILVA FILHO et al., 2023).
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De acordo com a OMS 42% das mulheres sofrem de anemia em alguma fase da
gestacdo, sendo a anemia por deficiéncia de ferro a mais comum entre as gestantes,
trazendo diversas consequéncias como; prematuridade, mortalidade materna, mortalidade
perinatal, e também trazer sintomas de fraqueza, fadiga e diminuir a resisténcia a infeccoes.
Para solucionar esse problema de anemia na gravidez, o Sistema Nacional de Saude
estabeleceu vérias a¢des que ajudam tanto na prevenc¢éo, quanto no controle da anemia e
deficiéncia de ferro, por agbes de educagéo alimentar e nutricional associado se necessario
de suplementos de ferro medicamentosa (SANCHEZ et al., 2018).

O &cido folico € um suplemento bastante utilizado durante toda a gestacédo na
intencdo de prevenir DTN (Defeitos do tubo neural) e anemia. O ferro € um micronutriente
importante na produgcdo das hemacias e no transporte de oxigénio no organismo ele é
classificado em dois tipos, 0 heme (origem animal, contém maior absor¢éo) e o ndo heme
(origem vegetal), sendo recomendado a ingestéo de ferro nao

hemes junto com alimentos ricos em vitaminas C e vitaminas A pois ajudam na
absorcdo desse ferro (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Portanto é de grande importancia a utilizagdo do ferro durante a gestacéo e no
pbs-parto, ressaltando que algumas gestantes sdo assintomaticas na anemia ferropriva,
nisto 0 acompanhamento através de exames laboratoriais que identifica a quantidade de
hemoglobina é de suma importancia para um diagnéstico preciso e precoce (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013

PROBLEMA DE PESQUISA

Quais complica¢des a diminuicao de ferro no periodo gestacional, pode desencadear?

JUSTIFICATIVA

De acordo com OMS (Organiza¢cdo Mundial da Saude), a deficiéncia de ferro é a
principal causa de anemia, afetando 42% das mulheres gravidas em todo mundo. No entanto
a deficiéncia de ferro nas mulheres gravidas pode causar baixo peso ao nascer assim como
também a reducgdo dos periodos de gestacdo, sendo o ferro um elemento essencial que
tem fungbes importantes, como o transporte de oxigénio, metabolismo muscular e sintese
de DNA. Portanto essa tematica é de grande relevancia por ser um problema que afeta
42% das gestantes no mundo, anemia ferropriva pode desenvolver complicacdes serias,
tanto para a méae, como para o bebé.

Este trabalho académico tem como intuito buscar informacgbes através de estudos
bibliograficos, a fim de facilitar o acesso as informagdes dessa patologia, destacando as
possiveis complicacdes recorrentes a anemia ferropriva na gestacéo, além da importancia
de criacbes de programas de salde que visem reduzir os casos e o acompanhamento de
exames laboratoriais para obter um diagnéstico precoce.
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OBJETIVOS

Objetivo Especifico
Analisar através de estudos bibliograficos as principais complica¢des decorrentes

da anemia ferropriva durante a fase gestacional da mulher.

Objetivos Gerais

«  Descrever 0 mecanismo da anemia ferropriva
»  As consequéncias da anemia ferropriva em mulheres gestantes;
+  Detalhar as formas de exames laboratérios para o diagnéstico da anemia;

+  Elaborar programas de salde que visem diminuir os casos de anemia ferropriva
gestacional.

REVISAO DA LITERATURA

Mecanismo da Anemia Ferropriva

A anemia é uma patologia que pode ser causada pela deficiéncia de nutrientes no
organismo, como o ferro, vitaminas B12 e proteinas, além de processos hemorragicos,
dentre estas causas estima-se que 90% das anemias sao proeminentes da caréncia de ferro.
O mecanismo patogénico abrangido na anemia ocorre devido a sintese inadequada e perda
de eritrocitos por hemorragia ou hemolise, tendo no sistema hepatico a proteina hepcidina
que tem sua fungéo importante na regulacdo do equilibrio do ferro em nivel sistémico, além
da internalizacéo e degradacédo da ferroportina, impedindo assim a passagem do ferro
dos enterécitos, macréfagos e hepatocitos para o sangue (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE 2021; DORELO et al., 2021).

Anemia ferropriva sucede devido a deficiéncia de ferro no corpo, estima-se que
o ferro corporal é cerca de 3.500mg sendo 65% distribuido nas hemacias. A maior fonte
deste ferro é obtida pelos macréfagos, no qual reciclam o ferro a partir da destruicéo
dos eritrécitos, quando o ferro é utilizado da produgéo de eritrocitos, € levado através da
membrana basolateral do enterdcito pela ferroportina e entregue aos eritroblastos pelo
receptor da transferrina. Nos casos de deficiéncia de ferro, ocorre uma diminui¢do na
producédo de hemoglobina e aumenta a mitose dos eritroblastos, microcitose e hipocromia
esta diminuicdo pode esta relacionada aos baixos niveis de saturacdo de transferrina,
sideremia e ferritina (DORELO et al., 2021).
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Sendo a ferritina uma proteina importante e de fase aguda que torna o ferro capaz
de atuar em processos celulares e moleculares, os seus niveis de altera¢cdes podem ser
vistos em inflamagdes e infeccdes de carater maligno no qual vai depender do estado
de nivel desta proteina no organismo, os impactos sociais e econdmicos causados pela
deficiéncia de ferro é a diminuicéo da capacidade cognitiva, fisica, dificuldade imunologica,
perda da capacidade ocupacional, retardo no desenvolvimento psicomotor do individuo
classificada pela forma clinica que ela apresenta, pela morfologia das hemacias e de acordo
com a evolugédo da doenca, sendo avaliada pelo impacto hematimétrico e hemodinamico,
considerando os casos leves pacientes que apresentam hemoglobina acima de 10mg/
dL, moderados entre 10 e 8mg/dL, casos graves abaixo de 8mg/dL e de acordo com a
OMS, se classificam anemia em gestantes quando a hemoglobina esté abaixo de 11 mg/d|
(GONCALVES et al., 2019).

As consequéncias da anemia ferropriva em mulheres gestantes

A gravidez é um momento importante na vida da mulher, ocorrendo durante o
periodo gestacional inUmeras adaptacoes tanto fisiologicas como anatdmicas em um breve
espaco de tempo. O aumento do volume plasmatico materno e massa celular é importante
para que haja a produgédo do liquido amniético fetal, para que assim seja aumentada a
capacidade total de ligagdo do sangue com o oxigénio, desta forma o oxigénio é distribuido
para os tecidos. Este aumento também é necessario para suprir a demanda do sistema
vascular hipertrofiado do Utero no qual protege a mée e o feto de efeitos deletérios assim
também resguarda a mae de perdas sanguineas durante o pardo e puerpério (SATO
SAYURI; FUJIMORI; AZARFARC, 2014).

Aorganiza¢do Mundial de Saude (OMS) estima que cerca de 20 a 50% das gestantes
séo diagnosticadas com anemia ferropriva no mundo, representando um desafio significativo
e preocupante resultando em um prejuizo no desenvolvimento neurocognitivo de recém-
nascidos e criangas, além de contribuir para 0 aumento da morbilidade e mortalidade
materna, esta condicdo tem enorme impacto na qualidade de vida da gestante e do bebé,
portanto no periodo gestacional a atencéo a saude bésica tem que ser redobrada, pelo
fato de que as taxas hormonais e bioquimicas da mulher ficam desequilibradas, o que pode
prejudicar diretamente o feto ou a gestante (SILVA FILHO et al., 2023).

A demanda fisiolégica do organismo, aumento na gravidez, consequentemente a
necessidade de consumo de ferro também, onde apenas com a alimentacao néo é possivel
suprir, ocasionando assim a deficiéncia de ferro que € um dos principais fatores da anemia
ferropriva, outro fator é a perda sanguinea durante o parto que em casos normais gira em
torno 300ml, porém em casos de hemorragia pode chegar a 500ml de perda de sangue o
que pode levar a um estado de anemia grave no pos parto, mulheres saudaveis que fazem
uso da suplementagé@o no pds parto conseguem reverter o quadro, diminuindo cerca de
10% da doenca (GONCALVES et al., 2019).
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A anemia ferropriva se destaca entre as deficiéncias bioquimicas mais comuns na
gravidez, basicamente a anemia ferropriva é a baixa reserva ou o esgotamento de ferro
no organismo. O ferro que atua na sintese das hemacias, o que leva a anemia ferropriva
ser bastante prejudicial, tanto para o feto, como para a mae, esta condicdo patologica
também é chamada de deficiéncia de ferro, é estabelecido pelos baixos niveis de
hemoglobina no sangue, justamente durante a gravidez a necessidade de ferro aumenta
e consequentemente o risco de desencadear anemia, este fator de risco ocorre devido a
demanda fisiol6gica da gestante e do seu feto (CASTRO et al., 2022).

Sendo destacado como um dos grupos mais suscetiveis a desenvolver anemia por
deficiéncia de ferro a gestacao possui uma necessidade elevada de ferro, devido a grande
atividade de expanséo dos tecidos e producdo de hemacias, causando consequéncias
deletérias que vai da maior taxa de mortalidade materna e perinatal a maior risco de
prematuridade e baixo peso ao nascer, além de menor concentracdo de hemoglobina,
portanto o servicos de pré natal no Brasil tem em seu protocolo de acompanhamento a
gestantes solicitar a dosagem de hemoglobina, facilitando assim o diagnostico precoce da
anemia (FUJIMORI et al., 2011).

Exames laboratérios para o diagnéstico da anemia ferropriva

Os diagnosticos laboratoriais buscam mudangas caracteristicas nos parametros
sanguineos associado ao ajustamento, depésito e funcionalidade do ferro. Esse diagnéstico
engloba varios exames. O ferro sérico (HS) € o ferro que circula ligado a transferrina,
que é a proteina transportadora, que esta disposto para ser agregado a hemoglobina nos
eritroblastos da medula éssea. Os niveis de ferro sérico dependem do reaproveitamento
eficaz do mineral pelos macrofagos dos eritrocitos senescentes e do Fe consumido dos
alimentos (BARRIOS MARIELA, 2016).

Normalmente, os macr6fagos removem 1% dos eritrocitos da circulacéo a cada dia,
uma pessoa mediana possui a massa eritrocitaria em torno de 2.000mL e cada mL de
eritrocitos possui cerca de 1 mg de Fe elementar, a restituicéo cotidiana & por volta de
20 mg, apenas 1-2 mg Fe s&o absorvidos por dia, 90% do Fe fundamental para restituir
as células mortas origina-se do reaproveitamento dos eritrocitos. Habitualmente é eficaz,
mas pode variar de forma aguda em casos de processos inflamatérios ou infecciosos. Em
pacientes com suspeita de anemia por deficiéncia de ferro, deve ser feito um hemograma
completo e dosagem de ferritina.De acordo com a OMS, a ADF moderada é quando a
hemoglobina esta entre 7 a 12 g/dL e grave quando a hemoglobina esta abaixo de 7 g/
dL. Essas informacdes podem variar de acordo com cada paciente (BARRIOS MARIELA,
2016; MATTOS BEATRIZ et al., 2014).
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A anemia é definida como leve com Hb entre 9 e 11g/dL, moderada com Hb entre 7 e 9
g/dL e grave quando a Hb est4 abaixo de 7 g/dL também pode ocorrer a anemia no puerpério,
quando a Hb estd menor que 10 g/dL nos primeiros dois dias, ou 12 g/dL nas primeiras
semanas apés o parto. A Hb é frequentemente aplicada para o diagnéstico da anemia por
deficiéncia de ferro, porém possui baixa especificidade e sensibilidade, e um biomarcador do
status de ferro, assim como a ferritina sérica deve ser exigida em conjunto. Previamente a
anemia vai se apresentar de forma normocitica, com valor absoluto de reticul6citos normais e
com marcadores do status de ferro baixo (MATTOS BEATRIZ et al., 2014).

O marcador das reservas de ferro no corpo mais confiavel &€ a concentracdo da
ferritina sérica, dentro da normalidade seus valores variam de 40 a 200 ng/mL, com o
seguimento da perda de sangue, a anemia aparecera de forma hipocrémica classica e
microcitose e de acordo com a piora da anemia e da deficiéncia de ferro, apresentara
anisocitose e poiquilocitose. O diagnostico da anemia é feito através do hemograma
completo, com foco na anélise das hemoglobinas e o indice de eritrcitos. Ocorre a andlise
quantitativa e morfolégica dos componentes sanguineos, quando a amostra apresenta
alguma irregularidade, o esfregaco sanguineo € implementado como uma segunda analise
(CORREA MARILIA et al., 2023).

Por fim, o diagnostico da deficiéncia de ferro sucede em casos clinicos em que
a taxa aumentada de eritropoiese de grande perda de sangue, flebotomias terapéuticas
frequentes, estimuladores da eritropoiese ou uso de suplementos de ferro. A concentracéo
de hemoglobina dos reticulocitos também € muito importante para o diagnostico, uma vez
que, avalia a disponibilidade de ferro na producéo de hemoglobina. Quando o estoque de
ferro esta baixo, também deve-se avaliar o volume corpuscular médio dos reticulécitos.
Dentro do HC sédo avaliados os seguintes parametros: RDW (contagem de eritrocitos),
hemoglobina, hematocrito, VCM (volume corpuscular médio), HCM (Hemoglobina
corpuscular média) e CHCM (concentracdo de hemoglobina corpuscular média) (CORREA
MARILIA et al., 2023).

AG()ES E PROGRAMAS DE SAUDE QUE VISEM DIMINUIR OS CASOS DE
ANEMIA FERROPRIVA GESTACIONAL

Com foco na diminuicdo das consequéncias da anemia na saude da mae e da
crianca, o Ministério da Salde comecou a indicar, no ano de 1980, a suplementagcéo
medicamentosa de ferro ap6s a vigésima semana de gestacdo. No ano de 2005 criou
o programa Nacional de Suplementacédo de Ferro, que insiste nessa recomendacéo,
embora seja um método simples, varias causas, como politicos ou administrativos, acabam
reduzindo sua efetividade. Os sintomas que esse medicamento pode gerar também & um
fator que distancia as gestantes deste método, podendo causar njuseas, vomitos, diarreias
etc (FUJIMORI et al., 2011).

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 6

91



Vale ressaltar que entre os séculos XVIII e XIX, houve um grande aumento de casos
de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres de idade fértil, principalmente em paises
desenvolvidos, por isso &€ de extrema importancia o Programa Nacional de Suplementacéo
de Ferro, que assegura uma suplementacdo preventiva gratuita de sulfato ferroso para
gravidas, puérperas, mulheres que sofreram aborto e criangcas de 6 meses até 2 anos
de vida, também é oferecido &cido folico para gestantes. O programa visa inserir esses
suplementos de forma cotidiana por meio das Unidades Basicas de Saude (UBS) de toda a
regido brasileira (SANTOS S et al., 2023).

Dados do Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (Enani) mostram a
diminuicdo dos casos de anemia entre criangas menores 5 anos, nos anos de 2006 e 2019,
contudo, a anemia ferropriva continua sendo um problema de saude publica, visto os perigos
associados ao crescimento cognitivo, emocional, motor e social. A OMS solicita o uso diario
da suplementacao de ferro para prevenir a deficiéncia de ferro e anemia, em mulheres que
estdo amamentando e criangas de 6 a 24 meses, em regides onde os casos de anemia
séo altos. A suplementagéo com ferro e acido folico na gestagdo € definida como cuidado
no pré-natal para evitar que a crianga nasca abaixo do peso, ou que a mae tenha anemia e
deficiéncia de ferro, além de evitar doencas do tubo neural (SANTOS S et al., 2023).

Esses medicamentos devem ser disponibilizados nas UBS de cada regido nas
consultas de Pré-natal e puericultura, a fim de facilitar o acesso as gestantes e criangas.

Para prevengédo de doencas de tubo neural o acido félico deve ser suplementado
diariamente 5mg, pelo menos 30 dias antes da data que se planeja engravidar, e continuar
até a 12% semana de gestacgédo, além dos exames laboratérios para certificar dos parametros
normais da futura gestante, isto também incluem o acompanhamento com profissionais
habilitados (MINISTERIO DA SAUDE 2022).

METODOLOGIA

Tipo de estudo

O estudo desde trabalho € constituido por uma reviséo de literatura, na qual ir4
descrever através de estudos bibliograficos — As complicagbes causadas pela diminuicéo
de ferro no periodo gestacional, o método de pesquisa mais adequado ao tipo de estudo foi
o qualitativo de carater descritivo e exploratério.

Critérios de inclusdo e exclusao

Como critério de inclusdo dos referentes bibliograficos para o desenvolvimento
deste trabalho, foram utilizados artigos dos anos 2011 a 2023, disponiveis nos idiomas:
inglés, portugués e espanhol. Utilizado como busca de pesquisas as plataformas - Pubmed,
Scielo e Lilacs. Descritores de busca: Anemia ferropriva, anemia na gestacédo, exames
laboratoriais da anemia.
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Foram excluidos artigos que nédo se adequava a tematica abordada, artigos de
acesso restrito e casos clinicos.

Métodos de analise dos dados

O método de escolha para a constru¢do deste trabalho foi o qualitativo que busca
uma compreensao sobre - As complicagdes causadas pela diminui¢cdo de ferro no periodo
gestacional e registrada as informagées por meio descritivo e através de tabelas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Buscando através deste projeto ampliar conhecimentos e desenvolver na area da
tematica estudada projetos que visam minimizar casos de anemia ferropriva gestacional,
para que isto fosse possivel de inicio foi utilizado como base na construgcéo do trabalho,
artigos cientificos disponiveis nas plataformas Pubmed, Scielo, Lilacs e Google Académico
os quais foram selecionados 20 artigos, destes apds uma selegao criterioso 13 artigos
foram os que se adequa ao objetivo do trabalho quadro 1.

TiTULO

REFERENCIAS

Abordagem da Anemia em Situagdes
Especificas na Mulher: Importancia e
Evidéncias para a Tomada de Decis&o.

SILVA-FILHO, Agnaldo; PRACA, Mariana; CANDIDO, Eduar-
do; LAMAITA, Rivia. Abordagem da Anemia em Situagdes Es-
pecificas na Mulher: Importancia e Evidéncias para a Tomada
de Decisdo. Revista FEMINA, n 51(10): 54-84.

Anemia Ferropriva na Gestagédo: Uma
Reviséo de Literatura.

GOLDINO, Renata; SILVA, Jannieres. Anemia Ferropriva na
Gestacdo: Uma Revisédo de Literatura. Revista Multi. Sert.
V.05, n1, p. 64-72, 2023.

Anemia Ferropriva na Gravidez: Pre-
valéncia, fatores de riscos e implica-
¢cOes para salde materna e fetal.

SILVA, Leticia; MACEDO, Rafaela; ROCHA, Enzo; GONCAL-
VES, Ana; BASTOS, Brenda. Anemia Ferropriva na Gravidez:
Prevaléncia, fatores de riscos e implicacbes para saude ma-
terna e fetal. Revista Brasilian Journal Of Implantology
And Health Sciences, Vol. 6 n 6 (2024), page 153-163.

Prevaléncia de Anemia e Determinan-
tes da Concentragdo de Hemoglobina
em Gestantes.

MAGALHAES, Elma; MAIA, Daniela; NETTO, Michele, LA-
MOUNIER, Joel; ROCHA, Daniela. Prevaléncia de Anemia e
Determinantes da Concentracdo de Hemoglobina em Gestan-
tes. Cad. Saude Coletiva, Rio de Janeiro, n 26(4): 384-390.

Diagnostico Laboratorial da Deficién-
cia de Ferro

GROTTO, Helena. Diagnéstico Laboratorial da Deficiéncia de
Ferro. Revista Bras. Hematol. 32(2): 22-28, 2010.

Quadro 1- Artigos utilizados como bases na construgéo dos resultados.

Silva - Filho e colaboradores, (2023), apontam em seus estudos que 0 sangramento
uterino anormal (SUA) é a perda abundante de sangue menstrual que afeta a qualidade
de vida da mulher em varios aspectos e que cerca de 10% a 30% das mulheres em idade
reprodutiva tém este sangramento. Ainda neste estudo foi apontando que uma menstruacao
com perda sanguinea duradoura e que ultrapassa sete dias ou uma menstruagdo com
perda razoavel de sangue em conjunto com uma rotina de alimentagéo deficiente em ferro
podem auxiliar para a reducao das reservas deste elemento, podendo ocasionar anemia
hipocrémica normocitica ou microcitica, circunstancias que prejudica salde e qualidade de
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vida de mulheres com SUA. Portanto, neste parametro que a mulher em idade reprodutiva
possui perda de sangue em alguns casos possui ciclo menstrual irregular fazendo com que
estenda o periodo menstrual torna-se a mulher vulneravel adquirir anemia, nisto torna-se a
importancia de repor o ferro com alimentacao e auxilio de suplementos.

Goldino; Silva., (2023), compreendem a necessidade do ferro como sendo fonte
para os tecidos corporais no qual ajudara no desempenho das fun¢des das células basicas,
€ dito também pelo autores que o ferro é de extrema importancia para os musculos,
cérebro e o funcionamento das células vermelhas do sangue, no qual auxilia no transporte
de oxigénio dentro das células citadas. Os autores também relataram em seu estudo
sobre a importancia do ferro no periodo gestacional que em casos da diminuicdo deste
componente podera acarretar em diversas modificacdes e adaptacdes do organismo para
conseguir suprir as necessidades do corpo para um bom desempenho fisiolégico da mulher,
proporcionando um meio saudavel para o desenvolvimento fetal.

Portanto é visto que é natural que mulheres em periodo gestacional necessitem de
uma maior demanda do ferro e quando este encontra-se em baixa quantidade ideal para as
necessidades fisiologicas da gestante podera acarretar em sérios problemas para gestante
quando para o desenvolvimento do feto, em alguns casos as gestantes sdo assintomaticas
e isso dificulta o diagnostico precoce da anemia.

Silva et al (2024), menciona em seu estudo cientifico que existem varios fatores de
risco que estdo associados ao desenvolvimento da anemia durante a gestdo, os autores
destacaram a deficiéncia de ferro, acido félico e vitamina B12, ma nutricdo, hemorragia e
infeccado parasitaria. Visto que anemia na gestagao pode acarretar em varias consequéncias
para a gestante e o feto, como o parto prematuro, baixo peso ao nascer e mortalidade
materna, além de esta associado ao déficit no desenvolvimento cognitivo e fisico do recém-
nascido. Os autores destacam também as manifestacdes clinicas da anemia na gravidez,
no qual, varia de leve a grave e podendo incluir tais estado clinico a fadiga, fraqueza,
palidez cutdnea e mucosa falta de ar, tontura, essas manifestacbes ocorrem devido a
diminuic@o da capacidade de transporte do oxigénio pelo sangue, e ainda ressaltaram que
ha gestantes que sao assintomaticas.

No entanto anemia na gestac@o € uma condi¢do na qual requer atengéo, pois, além
de prejudicar o bem — estar da mée pode afetar o desenvolvimento do bebé, ou seja, as
consequéncias da anemia na gestacdo podem ser graves, levando a complica¢des que
influenciam até o desfecho do parto e estado de saude do bebé.

Magalhaes et al., (2018), fizeram uma analises com 328 gestantes, com faixa etéria
de 20 a 35 anos, destas com referencia ao valor nutricional 27, 2% das gestantes tinham
excesso de peso antes da gestacado. Verificaram também que apenas 4,3% das gestantes
estavam com ganho de peso dentro das normalidades e 35,7% apresentavam sobrepeso ou
obesidade. Na data da coleta de dados sobre o consumo de alimento os autores obtiveram
como dados que a maioria das gestantes ndo consumiam alimentos fontes de ferro, e
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além disso 26,8% destas gestantes ndo haviam sido suplementadas de maneira profilatica
com sais minerais. Tendo resultado de prevaléncia de anemia 18,9% com uma média de
hemoglobina nas gestantes igual a 11,9%g/dL.

Diante deste cenério baseado nos estudos de Magalhéaes et al., (2018), pode se
perceber o quanto ainda ha uma falha na questao de orientacdo para com essas gestante,
uma maioria tendo alimentagao de forma ndo saudavel e outras além de néo ingerir em sua
dieta alimentos com fontes de ferro passando também a néo fazer uso de suplementos,
colocando assim a gestacdo em risco do desenvolvimento da anemia ferropriva e
consequentemente desenvolver complicacao durante a gestéo e o parto.

Grotto Helena (2010), define que a deficiéncia de ferro como a reducéo do ferro
corpéreo total, sendo avaliada através de exame laboratoriais que medem diferentes
parametros relacionados ao ferro e a producado de hemoglobina, tendo como principais
exames para avaliar os niveis de ferro e identificar uma possivel anemia ferropriva o
hemograma, na qual é realizada a dosagem de hemoglobina e valores dos indices
hematimétricos, portanto sendo os primeiros indicadores que sinalizam para o clinico uma
possivel alteragédo no estado do ferro. Valores normais da hemoglobina em mulheres 12g/
dL, sendo valores abaixo pode sinalizar uma deficiéncia.

Visto que anemia na gestagéo néo deve ser negligenciada, devido o grande impacto
de pode causar tanto na satde materna quanto na fetal. O acompanhamento pré- natal &
de suma importancia, além da realizacéo dos exames o fator da alimentacao auxiliam para
uma gestagao segura, evitando a diminuicdo da producéo de ferro corpoérea e nisto evita
0 aparecimento de outras patologias que podem causar complica¢des para mée e o bebé.

CONCLUSAO

A anemia ferropriva na gestacdo é uma condicdo prevalente que impacta
significativamente a sadde materno-fetal e podendo resultar em complicacdes severas
como o parto prematuro, baixo peso ao nascer e aumento do risco de mortalidade tanto
para a mae quanto para o bebé. Para reduzir os riscos associados a anemia ferropriva
na gestacéo, a identificagcdo precoce o acompanhamento regular durante o pré-natal sao
essenciais, além da suplementacdo de ferro e uma dieta equilibrada e rica em fontes
de ferro, ou seja, acompanhadas pela educacdo alimentar das gestantes, sdo medidas
eficazes de prevencéo e tratamento.

Logo, conclui-se deste estudo a importancia do diagnéstico precoce e de intervengao
adequada para minimizar os efeitos adversos da anemia ferropriva e/ou até mesmo evita-
la na saude materna e no desenvolvimento do fetal. Além disto pode-se também dar
énfase a politica publica de satde que fortalecam o acesso a suplementos nutricionais,
acompanhamento médico adequado e campanhas de conscientizac¢éo, visando promover

gestacOes mais segurancgas e saudaveis.
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RESUMO: As membranas lipidicas atuam
como barreiras biolégicas envolvendo
um conjunto diverso de processos fisico-
quimicos e bioquimicos no corpo humano.
Na farmacocinética, a permeacao
transmembrana esta diretamente
relacionada a absorgdo do farmaco e sua
acao no alvo desejado. O aumento da
probabilidade de sucesso na pesquisa
e desenvolvimento de novos farmacos,
a serem administrados por diferentes
vias, esta intimamente ligado a avaliagao
de caracteristicas relacionadas a sua
permeabilidade, através de membranas
biolégicas. Neste contexto, o presente

Data de aceite: 21/11/2024

trabalho teve como objetivo avaliar in vitro
a permeabilidade passiva transmembranar
aparente de uma di-hidroestirilpirona (1),
uma estirilpirona (2) e uma xantona (3),
obtidas de Polygala altomontana e Polygala
densiracemosa,  respectivamente.  Os
testes foram realizados de acordo com a
metodologia descrita por Wohnsland et
al. (2001) com adaptagdes. No modelo
mimetizando a permeabilidade intestinal
(PAMPA TGi), o lipidio utilizado foi 1% de
fosfatidilcolina (p/v) em dodecano; ja para
mimetizar a barreira hematoencefalica
(PAMPA BBB) foi utilizado PBL (Porcine
Brain Lipid) a 1% (p/v) em dodecano. A
melhor permeabilidade foi observada para
a diidroestirilpirona (1) com permeabilidade
aparente (Papp) de 1,02 x 10-5 cm s' e
2,83% de retencdo de membrana (RM) no
modelo PAMPA TGl e Papp de 4,14 x 10
cm s’ e RM de 54,88% no modelo PAMPA
BBB. Esses resultados demonstram que o
composto 1 tem potencial de pesquisa em
modelos de atividade no sistema nervoso
central, embora a permeacado para a BHE
seja menor que a barreira intestinal, devido
a sua maior seletividade. A estirilpirona
2 apresentou um TGl Papp de 4,93 x 10
cm s’ e um MR de 9,52%; BHE Papp de
5,06 x 10-6 cm s e RM de 7,13%; a menor
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permeabilidade do composto 2 em relagdo ao 1 pode estar relacionada ao seu menor Log P
observado in silico. A xantona (3) apresentou um TGl Papp de 4,26 x 107cm s e um RM de
11,86% e um Papp BBB de 5,37 x 107 cm s' e um RM de 16,06%, demonstrando a menor
permeacao entre os compostos avaliados. O que se justifica devido a sua menor lipofilicidade.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacocinética, ADME/Tox, permeabilidade, PAMPA TGI, PAMPA
BHE.

EVALUATION OF ADME/TOX PROPERTIES IN SILICO AND IN VITRO OF
NATURAL PRODUCTS USING THE PAMPA GIT AND PAMPA BBB MODELS

ABSTRACT: Lipid membranes act as biological barriers involving a diverse set of
physicochemical and biochemical processes in the human body. In pharmacokinetics,
transmembrane permeation is directly related to drug absorption and its action on the desired
target. Increasing the probability of success in the research and development of new drugs, to
be administered by different routes, is closely linked to the evaluation of characteristics related
to their permeability through biological membranes. In this context, the present study aimed to
evaluate in vitro the apparent passive transmembrane permeability of a dihydrostyrylpyrone
(1), a styrylpyrone (2) and a xanthone (3), obtained from Polygala altomontana and Polygala
densiracemosa, respectively. The tests were performed according to the methodology
described by Wohnsland et al. (2001) with adaptations. In the model mimicking intestinal
permeability (PAMPA TGl), the lipid used was 1% phosphatidylcholine (w/v) in dodecane; to
mimic the blood-brain barrier (PAMPA BBB), PBL (Porcine Brain Lipid) at 1% (w/v) in dodecane
was used. The best permeability was observed for dihydrostyrylpyrone (1) with apparent
permeability (Papp) of 1.02 x 10° cm s and 2.83% membrane retention (MR) in the PAMPA
TGI model and Papp of 4.14 x 10 cm s and MR of 54.88% in the PAMPA BBB model. These
results demonstrate that compound 1 has research potential in models of activity in the central
nervous system, although permeation to the BBB is lower than the intestinal barrier, due to its
greater selectivity. Styrylpyrone 2 showed a TGl Papp of 4.93 x 10¢ cm s and a MR of 9.52%;
BBB Papp of 5.06 x 10¢ cm s-1 and MR of 7.13%; the lower permeability of compound 2 in
relation to 1 may be related to its lower Log P observed in silico. Xanthone (3) showed a TGl
Papp of 4.26 x 107 cm s and a MR of 11.86% and a BBB Papp of 5.37 x 10" cm s and a
MR of 16.06%, demonstrating the lowest permeation among the compounds evaluated. This
is justified due to its lower lipophilicity.

KEYWORDS: Pharmacokinetics, ADME/Tox, permeability, PAMPA GIT, PAMPA BBB.

INTRODUCAO

As membranas lipidicas atuam como barreiras bioldégicas envolvendo um conjunto
diverso de processos fisico-quimicos e bioquimicos no corpo humano (KERNS, 2008). Na
farmacocinética, a permeacéao transmembrana esta diretamente relacionada a absor¢éo do
farmaco e sua acao no alvo desejado. O aumento da probabilidade de sucesso na pesquisa
e desenvolvimento de novos farmacos, a serem administrados por diferentes vias, esta
intimamente ligado a avaliagdo de caracteristicas relacionadas a sua permeabilidade,
através de membranas bioldgicas (SCHNEIDER, 2011).
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Estudar as propriedades farmacocinéticas (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecéo - ADME) de compostos é parte fundamental na descoberta de novos farmacos
(LOMBARDO et al., 2017). No estagio inicial de pesquisa e desenvolvimento destes, o ensaio
de permeabilidade em membrana artificial paralela (PAMPA) € um dos modelos in vitro mais
utilizados para prever a absorgdo passiva transcelular. Através desse modelo, € possivel
saber se os compostos que apresentaram potencial atividade in vitro chegardo ao seu alvo in
vivo, seja na absorcéo do trato gastrointestinal (PAMPA TGlI) ou no sistema nervoso central
(PAMPA BHE) pela permeacao da barreira hematoencefélica (PETIT et al., 2016).

Os farmacos podem transpor as barreiras biolégicas por diferentes mecanismos. A
difusdo passiva é o principal mecanismo de transporte transmembranar para a maioria dos
farmacos que entram na circulagao sistémica e dependem das propriedades fisico-quimicas
dos mesmos, como a lipofilicidade (OOSTENDORP; BEIUNEN; SCHELLENS, 2009).

A administracdo de farmacos pela via oral é desejavel para a maioria dos
medicamentos, devido a conveniéncia e facilidade de adaptacdo do paciente. Apbs o
medicamento ser administrado oralmente, ele € dissolvido em fluidos gastrointestinais e
absorvido pelo sistema digestivo. A absor¢é@o ocorre principalmente no intestino delgado,
onde as moléculas permeiam a membrana celular da parede do intestino atingindo a
circulagdo sanguinea (SUN et al., 2017).

Oensaio PAMPAavaliaacapacidade de um composto se difundirde um compartimento
doador (contendo o composto testado diluido em tamp&o) para um compartimento aceptor
(contendo somente o tamp&o), que sdo separados por uma membrana artificial lipofilica.
Dependendo da composi¢cdo da membrana artificial usada, diferentes barreiras biolégicas
podem ser mimetizadas (CHEN et al., 2008).

OCHg OCHj3
B B
HsCO
@] . 3 2
O OH
LT
o OCHj,
OH 3

Figura 1 — Compostos selecionados para os ensaios in silico e in vitro.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 7

100



MATERIAIS E METODOS

Ensaio de permeabilidade em membrana artificial paralela: modelos PAMPA
TGl e PAMPA BHE

Os ensaios de permeabilidade foram realizados de acordo com a metodologia
descrita por WOHNSLAND e FALLER, 2001 com adaptacgées.

Neste ensaio utiliza-se dois compartimentos, um doador e outro aceptor, contendo
tampédo aquoso que mimetiza o pH fisiolégico, separados por uma membrana artificial
disposta sobre um filtro poroso, formando um sanduiche.

No dia anterior a realizagdo dos ensaios de permeabilidade, foram preparadas as
solugdes doadoras pela diluicdo das solugdes estoque das amostras em DMSO (1000
ppm) em tampao fosfato 50% (v/v) e agitacéo durante a noite. ApOs agitacdo, as solugdes
doadoras foram filtradas. Em seguida, os filtros de uma placa sanduiche de 96 pogos foram
revestidos com uma solugéo de 10 pL de solucéo de 1% (m/v) do lipidio fosfatidilcolina em
dodecano para mimetizar a absor¢éo gastrointestinal e em PBL (Porcine Brain Lipid) para
mimetizar a barreira hematoencefalica. Depois, 150 uL das solu¢des foram adicionadas
aos pocos doadores e 300 uL da solugédo aceptora (50% DMSO em tampéo fosfato) foram
adicionados aos pogos da placa aceptora. A placa doadora foi acoplada sobre a placa
aceptora e incubada no escuro por um periodo de 5 horas a temperatura ambiente sob
agitacdo a cada 20 min.

Logo apés, em frascos separados foram adicionados 150 pL da solucao doadora
em 300 pL da solugéo aceptora rendendo as respectivas solugdes de equilibrio. Os
experimentos foram realizados em quadruplicata. Depois da incubacéo, a placa doadora e
a placa aceptora foram separadas, e 0s pocos e as solu¢des de equilibrio foram analisados
diretamente por HPLC a fim de se determinar as respectivas areas. A permeabilidade
PAMPA foi calculada utilizando a seguinte equagdo (WOHNSLAND; FALLER, 2001):

VoV

—(VDV.1) T (=In(1-1))

Paap =

Onde: V é o volume do pogo doador; V, é o volume do pogo aceptor; A é area do
filtro; t € o tempo em segundos e r € a razéo entre a area dos pogos aceptores e area das
solucdes de equilibrio obtidas por HPLC.

Lipofilicidade (Log P)

A determinagéo do log P calculado dos compostos isolados neste trabalho foi
realizada através do programa Molinspiration (Cheminformatics). Os compostos que
apresentam maior coeficiente de particéo, ou seja, tém maior afinidade pela fase orgéanica,
tendem a apresentar maior taxa de permeabilidade pelas biomembranas hidrofobicas
(BARREIRO; FRAGA, 2014).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Ensaio de permeabilidade em membrana artificial paralela: modelos PAMPA
TGl e PAMPA BHE

No presente trabalho, a permeabilidade foi avaliada de acordo com a metodologia
descrita por Wohnsland e Faller (2001), com adaptagdes. Para mimetizar a absorgé@o
gastrointestinalfoi utilizado o lipidio fosfatidilcolina e para mimetizar abarreirahematoencefalica
foi usado PBL (Porcine Brain Lipid) (WOHNSLAND; FALLER, 2001). Amelhor permeabilidade
foi observada para a di-hidroestirilpirona (1) com Papp de 1,02 x 10° cm s e 2,83% de
retencdo de membrana (RM) no modelo PAMPA TGl e Papp de 4,14 x 108 cm s e RM de
54,88% no modelo PAMPA BHE. Estes resultados demonstram que o composto 1 possui
potencial de investigacdo em modelos de atividade no sistema nervoso central. A estirilpirona
(2) apresentou Papp TGl de 4,93 x 10°cm s e RM de 9,52%; Papp BHE de 5,06 x 10 cm
s? e RM de 7,13%; a menor permeabilidade do composto 2 em relagdo ao 1 pode estar
relacionada ao menor Log P do mesmo. A xantona (3) demonstrou a menor permeacéo entre
os compostos avaliados. O que se justifica devido a maior polaridade da mesma.

Composto Papp TGl (cm s™) RM (%) Papp BHE (cm s™) RM (%)
1 1,02 x 10° 2,83 4,14 x10° 54,88
2 4,93 x10° 9,62 5,06 x 10® 7,13
3 4,26 x 107 11,86 5,37 x 107 16,06

Tabela 1 - Permeabilidade aparente dos compostos analisados pelos modelos PAMPA TGl e PAMPA
BHE.

Figura 2 — Cromatograma obtido em HPLC-DAD (I 320 nm) da solugéo de equilibrio do composto (3).

.2 T r T T T T s

Figura 3 — Cromatograma obtido em HPLC-DAD (I 320 nm) da solu¢éo doadora TGl e BHE do
composto (3).
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Figura 4 - Cromatograma obtido em HPLC-DAD (I 320 nm) da solugdo aceptora TGl e BHE do
composto (3).

Lipofilicidade

A lipofilicidade, expressa como o logaritmo do coeficiente de particdo octanol-agua
(log P), constitui uma das propriedades mais importantes na agédo de farmacos, influenciando
tanto nos processos farmacocinéticos e farmacodindmicos quanto na toxicidade dos
farmacos (TSOPELAS; GIAGINIS; TSANTILI-KAKOULIDOU, 2017).

Embora a lipofilicidade tenha um papel importante na permeabilidade de farmacos
e suas interagcdes com receptores, elevados valores de log P estdo associados a farmacos
com caracteristicas indesejadas, como de metabolismo demorado e imprevisivel, alta
ligacéo a proteinas plasmaticas ou acumulo nos tecidos, o que pode acarretar em toxicidade
(SMITH; JONES; WALKER, 1996).

A determinacdo do log P calculado dos compostos isolados neste trabalho foi
realizada através do programa Molinspiration (Cheminformatics). Os compostos que
apresentam maior coeficiente de particéo, ou seja, tém maior afinidade pela fase orgéanica,
tendem a apresentar maior taxa de permeabilidade pelas biomembranas hidrofébicas,
apresentando melhor perfil de biodisponibilidade, o que pode resultar no aumento de seus
efeitos farmacol6gicos ou até mesmo toxicidade (BARREIRO; FRAGA, 2014).

Nas ultimas décadas, varios estudos demonstraram a importancia de se monitorar
as propriedades fisico-quimicas de farmacos, a fim de se obter menores problemas
relacionados a ma absorcao, distribuicdo, metabolismo e excre¢éo dos mesmos (WARING
et al., 2015). Comecando com a regra proposta por Lipinski, chamada de “Rule of Five’
ou Regra dos Cinco, que é um conjunto de valores, que classifica os compostos, de

acordo com a maior ou menor probabilidade de serem absorvidos, ap6s administracao oral
(LIPINSKI et al., 1997).

A “Regra dos 5” de Lipinski estabelece que a mé absor¢cdo ou permeacdo de
compostos é mais provavel quando:

- O Log P esta acima de 5;
- Existem mais de 5 doadores de ligacao de H (expressos como a soma de OH e NH);
- Existem mais de 10 aceptores de ligagcdo de H (expressos como a soma de N e O);

- A massa molecular (MM) é superior a 500.
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Como pode ser observado na Tabela 2 a di-hidroestirilpirona 1, a estirilpirona 2
e a xantona 3 apresentaram log P entre a faixa considerada ideal. Além disso, nenhuma
violagdo da Regra de Lipinski foi observada para estes compostos.

Composto Estrutura LogP | OH,NH | O,N MM | ViolacGes
1 0 5 274,08 0
2 2,96 0 5 288,10 0
3 2,83 2 6 288,06 0
OH

Tabela 2 - Valores de Log P calculados e demais parametros que influenciam na absorcao e
permeacao para os compostos selecionados.

CONCLUSAO

A realizacdo de screening de compostos isolados por métodos preditivos ou
experimentais de propriedades fisico-quimicas envolvidas no processo ADME/Tox séo muito
importantes na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. A di-hidroestirilpirona 1,
a estirilpirona 2 e a xantona 3 apresentaram boa permeacédo pelas membranas biolégicas
mimetizadas para o trato gastrointestinal e barreira hematoencefalica nos modelos PAMPA
TGl e PAMPA BHE. Além disso, nenhuma violagdo da Regra de Lipinski foi observada para
estes compostos.
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CAPITULO 8

O PAPEL DA CONSULTA FARMACEUTICA NA
PROMOCAQ DA SAUDE E BEM-ESTAR DOS
PACIENTES

< https://doi.org/10.22533/at.ed.445172411208

Paulo Victor Coelho Braga

RESUMO: Este estudo avaliou o impacto
das consultas farmacéuticas na saude
e bem-estar de pacientes com doencgas
crénicas, como hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM),
em farmacias comunitarias de Itaperuna/
RJ. A metodologia combinou questionérios
estruturados e entrevistas semiestruturadas
com 100 pacientes, analisando trés
indicadores: adesdo ao tratamento,
satisfacao com o atendimento farmacéutico
e qualidade de vida. Os resultados
mostraram melhorias significativas: adeséo
ao tratamento subiu de 45% para 75%,
satisfagdo com o atendimento aumentou de
50% para 80%, e a qualidade de vida passou
de 40% para 65%. Pacientes com consultas
mensais relataram maior satisfacéo (85%) e
adesao (80%) em comparacao as consultas
trimestrais. A adeséo foi maior em individuos
de 40 a 59 anos (78%) do que em pacientes
com 60 anos ou mais (72%). O estudo
destaca o papel do farmacéutico como
agente de saude e reforgca as consultas
farmacéuticas como estratégia eficaz no
manejo de doencgas cronicas. Apesar das

Data de aceite: 26/11/2024

limitacdes, como o foco em uma amostra
especifica, os achados sugerem que sua
ampliacdo pode otimizar os cuidados de
salde e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Consulta
farmacéutica, Doencas crénicas, Adesao ao
tratamento, Qualidade de vida, Satisfacao
do paciente.

THE ROLE OF PHARMACEUTICAL
CONSULTATION IN PROMOTING
PATIENTS’ HEALTH AND WELL-
BEING

ABSTRACT: This study evaluated the
impact of pharmaceutical consultations on
the health and well-being of patients with
chronic conditions, such as systemic arterial
hypertension (SAH) and diabetes mellitus
(DM), in community pharmacies in Itaperuna/
RJ. The methodology included structured
questionnaires and semi-structured
interviews with 100 patients, analyzing three
indicators: treatment adherence, satisfaction
with pharmaceutical care, and quality of life.
Results showed significant improvements:
adherence to treatment increased from 45%
to 75%, satisfaction with care rose from
50% to 80%, and quality of life improved
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from 40% to 65%. Monthly consultations yielded higher satisfaction (85%) and adherence
(80%) compared to quarterly consultations. Adherence was also higher among patients aged
40-59 years (78%) than those aged 60 years or older (72%). The study underscores the
pharmacist’s role as a healthcare agent and highlights pharmaceutical consultations as an
effective strategy for managing chronic diseases. Despite limitations, such as a focus on
a specific sample, findings suggest broader implementation could optimize healthcare and
improve patients’ quality of life.

KEYWORDS: Pharmaceutical consultation, Chronic diseases, Treatment adherence, Quality
of life, Patient satisfaction.

INTRODUCAO

No Brasil, assim como em muitos paises, as Doencgas Crbnicas Nao Transmissiveis
(DCNT) constituem o problema de saude publica de alta magnitude, sendo responsaveis por
76% das mortes, com destaque para os quatro grupos de causas de morte enfocados pela
Organizagdo Mundial de satude (OMS): cardiovasculares, cancer, respiratérias cronicas e
diabetes (Malta, 2021).

A consulta farmacéutica tem se consolidado como uma pratica essencial na
promogédo da saude e no cuidado de pacientes portadores de DCNT (Mendes, 2010).
Segundo a OMS (OMS, 2006), o papel do farmacéutico foi expandido para além da mera
dispensacdo de medicamentos, incorporando fungdes educativas e de monitoramento
continuo de pacientes, especialmente aqueles que demandam acompanhamento
prolongado e cuidados especializados. Nesse contexto, o farmacéutico atua como parte de
equipes multidisciplinares, contribuindo diretamente para o uso racional de medicamentos
e para a prevencgao do agravamento de doencas.

Diante do acima exposto, o presente estudo objetiva realizar a consulta farmacéutica
com pacientes portadores de DCNT na Drogaria Bem-Estar e, apds, investigar o impacto
de tais consultas na adesdo ao tratamento medicamentoso, na satisfacdo dos pacientes
frente ao trabalho oferecido.

Este estudo ¢ justificado pela necessidade crescente de evidéncias que reforcem
a importancia da implementacéo de consultas farmacéuticas como parte integrante das
politicas de saude publica. O Brasil, assim como diversos outros paises, enfrenta desafios
no controle das DCNT e na promocgdo da adesdo ao tratamento e, sendo a consulta
farmacéutica uma solucdo viavel e eficiente para otimizar os resultados terapéuticos e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Neste contexto, o presente trabalho realizou uma pesquisa com 100 pacientes em
farmacias comunitarias na cidade de ltaperuna/RJ. Foi utilizado uma metodologia mista,
que combinou questionarios estruturados com entrevistas semiestruturadas, permitindo uma
analise quantitativa e qualitativa dos dados. Os resultados obtidos foram referentes a adeséo
ao tratamento, satisfagcdo dos pacientes e impacto da consulta farmacéutica na melhora da
qualidade de vida dos pacientes atendidos, além de uma discusséo sobre a importancia das
consultas farmacéuticas como estratégia para o manejo de doengas cronicas.
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O papel do farmacéutico na promocéao a saude

Nos ultimos anos a literatura tem destacado uma ampliacéo do papel do farmacéutico,
indo além da dispensacdo de medicamentos e gerenciamento de estoques para atuar
ativamente na gestéao da farmacoterapia de pacientes, em especial aqueles diagnosticados
com DCNT (Aljumah et Hassali, 2015; Silva et al., 2020). Essa atuacéo tem demonstrado
impactos positivos na adesao ao tratamento farmacoterapéutico e na educagédo em saude,
prevenindo complicacbes decorrentes do uso incorreto de medicamentos (Santos &
Oliveira, 2019). O conceito de atencao farmacéutica reflete essa evolugéo, centralizando
a responsabilidade do farmacéutico em garantir que os pacientes obtenham os resultados
terapéuticos desejados de seus medicamentos.

A Atencdo Farmacéutica é definida com um conjunto de agdes e servigos realizados
pelo profissional farmacéutico, levando em consideracdo as concep¢des do individuo,
familia, comunidade e equipe de salude com foco na prevencao e resolucdo de problemas
de saude, além da sua promogéo, protecdo, prevengado de danos e recuperacgéo, incluindo
néo sb a dimensao clinico-assistencial, mas também a técnico-pedagobgica do trabalho em
saude (Brasil, 2018).

Os servicos farmacéuticos clinicos visam a promog¢do do uso racional de
medicamentos, dentre os quais se destacam a revisdo da farmacoterapia, a conciliagcao
de medicamentos e 0 acompanhamento farmacoterapéutico, que objetivam a prevencéo,
identificacdo e resolucdo de problemas relacionados com a farmacoterapia (PRF).
Portanto, a Atengdo Farmacéutica, ao promover o uso correto dos medicamentos, busca
contribuir para o controle das DCNT e minimizar o quadro de morbimortalidade causada por
medicamentos, promovendo a melhoria da qualidade de vida, reducdo de danos a saude e
reducao de custo (Samir et al. 2019).

Segundo a OMS, a consulta farmacéutica é uma estratégia eficaz para o uso
racional de medicamentos e controle de doencas crdnicas, minimizando complicacdes e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes através do oferecimento de um suporte
continuo e personalizado (Martins; Souza, 2020). Esse cuidado resulta na reducdo de
complicagdes relacionadas a tais enfermidades, melhora do bem-estar geral dos pacientes
e aumento na adeséo ao tratamento medicamentoso (Machado et al., 2017).

Estudos como o de Almeida & Castro (2019) reforcam que pacientes que participam
regularmente de consultas farmacéuticas relatam melhorias significativas na adeséo ao

tratamento, além de uma maior satisfagdo com o cuidado recebido (Martins & Souza, 2020).
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A Atencao farmacéutica e seu papel na promocao a saude

No contexto da Atencdo Farmacéutica, estudos demonstram que as consultas
farmacéuticas, ao oferecerem um monitoramento continuo e individualizado ao paciente,
otimizam os resultados terapéuticos de pacientes cronicos, especialmente em pacientes
com condigdes croénicas (Araujo; Freitas, 2006).

A OMS reconhece essa pratica como uma ferramenta crucial para promover o
uso racional de medicamentos, essencial para a eficacia terapéutica e a prevencéo de
complicagdes relacionadas ao uso de medicamentos (Machado et al., 2017).

Dentre os principais PRF avaliados durante a realizagédo da atencéo farmacéutica
destaca-se a adesao ao tratamento, tendo a baixa adesao um papel crucial para desfechos
desagradaveis, incluindo o agravamento da doenca e a diminuicdo da qualidade de vida
dos pacientes (Ferreira; Rodrigues, 2019). Pesquisas como a de Machado e colaboradores
(2017) demonstram que a consulta farmacéutica desempenha um papel significativo na
melhoria da adesé&o ao tratamento, oferecendo suporte continuo e orientagdes que ajudam
0s pacientes a seguir corretamente seus regimes terapéuticos.

Em trabalho publicado por Silva e colaboradores (2020), o papel do farmacéutico na
educacdo em saude e na prevencgao de agravamentos dos danos a saude foi demonstrado
em estudos longitudinais que acompanharam 11.842 pacientes crénicos por dois anos. Ja
o estudo realizado por Martins & Souza (2020) demonstra que a consulta farmacéutica,
ao focar no uso racional de medicamentos, otimiza os resultados terapéuticos, sendo
considerada pela OMS uma ferramenta crucial para o controle de doengas cronicas.
Estudos descrevem, ainda, que a aplicacdo da consulta farmacéutica pode ser estendida
para outros campos da atengéo a saude, como o acompanhamento de doengas mentais e
o cuidado pré-natal (Sousa et al., 2023).

A importéncia da consulta farmacéutica na adesao ao tratamento e na melhora
da qualidade de vida do paciente

No que tange a consulta farmacéutica, a satisfagcdo dos pacientes é um importante
indicador da qualidade do atendimento e esta diretamente relacionada ao sucesso das
intervencdes farmacéuticas. Esse fato ocorre, pois, uma vez criado o vinculo entre o
farmacéutico e o paciente, estes tendem a confiar mais no tratamento e a aderir melhor
as recomendacdes médicas. A relacdo de confiangca estabelecida entre o paciente e o
farmacéutico & fundamental para melhorar a aceitagdo das orientagbes recebidas e,
consequentemente, a eficacia dos tratamentos (Silva et al., 2018).

Estudos como o de Silva et al. (2018) mostram que pacientes acompanhados por
farmacéuticos relatam niveis mais altos de satisfacdo com o proprio tratamento, o que pode
ser atribuido ao atendimento personalizado e a sensacgéao de seguranca proporcionada pelo
contato regular com o farmacéutico.
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De forma semelhante, a qualidade de vida dos pacientes € um dos principais
indicadores de sucesso nas intervencdes de saude, sendo a consulta farmacéutica uma
ferramenta essencial para esse sucesso. Estudos indicam que os farmacéuticos contribuem
diretamente para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes atendidos, especialmente
em pacientes com condi¢cdes cronicas (Silva et al., 2020). O trabalho publicado por Azevedo
e colaboradores (2013) explora este tema ao avaliar a qualidade de vida de pacientes com
doencas cronicas submetidos a consultas farmacéuticas em unidades basicas de salde,
discutindo como intervencdes especificas podem melhorar esses indices.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

O presente estudo adotou uma abordagem mista (quantitativa e qualitativa),
integrando dados numéricos e narrativas dos pacientes, para investigar de maneira
abrangente o impacto das consultas farmacéuticas no tratamento medicamentoso dos
pacientes entrevistados.

Para a obtencédo dos dados quantitativos foi utilizado um questionario estruturado
(Anexo 1) para avaliar adesa@o do paciente ao tratamento, satisfacdo com o atendimento
realizado na Drogaria Bem-Estar (Itaperuna/RJ) e percep¢des do paciente sobre o impacto
das consultas farmacéuticas em sua qualidade de vida. Para os dados qualitativos foram
realizadas entrevistas semiestruturadas com um subgrupo de pacientes para explorar suas
percepcdes sobre as consultas farmacéuticas. O uso dessa metodologia mista permitiu
ndo apenas quantificar os resultados relacionados a adeséo e satisfacdo com a consulta
farmacéutica, mas também compreender mais profundamente as experiéncias dos
pacientes com o atendimento farmacéutico, possibilitando uma analise robusta e rica em
detalhes sobre o impacto deste servico na promogao da salude e bem-estar dos pacientes
cronicos.

Os questionarios foram desenvolvidos com base em modelos descritos na literatura
e as entrevistas semiestruturadas foram realizadas com um grupo selecionado de 100
pacientes que participaram das consultas farmacéuticas ao longo dos meses de agosto a
novembro de 2024.

A pesquisa foi conduzida pelo Farmacéutico Marcio Pereira Ferreira (CRF/RJ
15613) e incluiu 100 pacientes com diagnéstico de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e/
ou Diabetes Mellitus (DM).

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagnoéstico de HAS ou DM ha pelo
menos um ano e com idade acima de 40 anos. A decisao de incluir apenas pacientes
acima de 40 anos justifica-se pela maior vulnerabilidade dessa faixa etaria a complicagoes
decorrentes de doencas cronicas, bem como pela maior propensao a necessitar de cuidados
continuos. Todos os pacientes assinaram o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido e
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foram atendidos pelo farmacéutico responsavel pelo projeto em, pelo menos, uma consulta
farmacéutica. Ap6s consulta, os questionarios sobre a percepgcdo dos pacientes em
relacédo ao servico prestado foram respondidos, o que permitiu a obtencéo dos resultados
apresentados na secc¢éo 3.

Pacientes que ndo possuiam o diagnostico de HAS ou DM confirmado foram excluidos
do estudo. A escolha de pacientes com HAS e DM justifica-se pela alta prevaléncia dessas
condicbes na populacgéo brasileira, o que torna a gestéo dessas doen¢as uma prioridade de
saude publica. Além disso, ambos os grupos séo reconhecidos pela OMS como altamente
beneficiados pelo acompanhamento farmacéutico continuo.

Analise de dados

A analise quantitativa dos dados gerados pelos questionarios foram analisados
utilizando estatisticas descritivas e inferenciais. Testes de hipdtese, como o teste t e a
analise de variancia (ANOVA), foram aplicados para verificar diferencas significativas entre
0s grupos de pacientes.

A anadlise qualitativa foi realizada através da analise de conteldo, identificando
temas recorrentes para proporcionar uma compreensdo mais detalhada das percepcdes
dos pacientes. As entrevistas semiestruturadas foram analisadas com base no método de
analise de contetdo de Bardin, que permitiu identificar temas recorrentes como ‘confianga no
farmacéutico’, ‘percepgéo de melhoria na saude’ e ‘barreiras ao acompanhamento continuo’.

RESULTADOS

Ao final do estudo foram respondidos 100 questionarios e os dados obtidos estao
descritos na tabela 1, em que sdo comparadas as taxas de adesdo ao tratamento e
qualidade de vida entre pacientes antes e ap6s receberem as consultas farmacéuticas.

A analise dos dados demonstra que todos os 100 participantes relataram melhora na
adesdo ao tratamento e qualidade de vida, evidenciando o impacto positivo das consultas
farmacéuticas realizadas na Drogaria Bem Estar.

piesdos Consutes | s Consutes
Adeséo ao Tratamento 45 75
Satisfacdo com o Atendimento 50 80
Qualidade de Vida Elevada (70-100) 40 65
Adeséo em Pacientes de 40-59 anos 50 78
Adesao em Pacientes com 60+ anos 40 72
Satisfagcado com Consultas Mensais 55 85
Satisfacdo com Consultas Trimestrais 45 75

Tabela 1: Comparagéo dos Indicadores de Adesdo ao Tratamento, Satisfagcdo e Qualidade de Vida dos
Pacientes Antes e Apo6s as Consultas Farmacéuticas

Pesquisa de campo: Drogaria Bem Estar (2024)
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A andlise dos dados demonstra que todos os participantes relataram melhorias na
ades&o ao tratamento e na qualidade de vida ap6s a introdugéo das consultas farmacéuticas.
Observa-se que 75% dos pacientes com acompanhamento regular apresentaram alta
adesao ao tratamento, um aumento significativo em comparacao com os 45% registrados
antes das consultas.

Além disso, foi possivel concluir que a adeséao foi mais alta entre pacientes de 40 a 59
anos (78%) quando comparada a pacientes com 60 anos ou mais, que tiveram uma adeséo
de 72%. Esse padrao reflete a importancia de consultas regulares, especialmente para as
faixas etarias mais jovens e em situagdes que exigem um acompanhamento mais frequente.

A frequéncia das consultas farmacéuticas também foi determinante para os
resultados positivos. Pacientes que realizam atendimentos mensais relataram 85% de
satisfagdo com o atendimento farmacéutico, enquanto aqueles com consultas trimestrais
registraram 75%. Esses dados reforgcam a influéncia das consultas regulares na satisfacao
e na percepcéo de qualidade do atendimento.

Os resultados confirmam que as consultas farmacéuticas desempenham um papel
essencial ndo apenas na adeséo ao tratamento, mas também na melhoria da qualidade de
vida e satisfagdo dos pacientes. A integracao dessa pratica em politicas publicas de saude
pode trazer beneficios substanciais para o manejo de doencgas cronicas.

No que se refere ao nivel de satisfacdo dos pacientes com o atendimento
farmacéutico, os dados coletados na pesquisa indicam que a maioria dos pacientes (45%)
esta “muito satisfeito” com o servico, enquanto apenas uma pequena parcela (5%) relatou
estar “insatisfeita” (Grafico 1). Este resultado reforca a boa aceitagcdo dos pacientes
quanto aos atendimentos farmacéuticos recebidos e ressalta a importancia das consultas
farmacéuticas como forma de cuidado ao paciente.

. Nivel de Satisfacdo com o Atendimento Farmacéutico
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Gréafico 1: Satisfagdo com o atendimento farmacéutico

Pesquisa de campo: Drogaria Bem Estar (2024)
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No que se refere a percepgédo sobre a qualidade de vida, foi possivel identificar que
70% dos pacientes na faixa etérias entre 40 e 59 anos revelam ter alta qualidade de vida,
enquanto apenas 60% dos que possuem 60 anos ou mais revelaram acreditar que sua
qualidade de vida era boa (Grafico 2). Ainda sobre a apercep¢ao da qualidade de vida, foi
possivel concluir que entre hipertensos e diabéticos hd uma variagéo neste percepcéo: 68%
dos hipertensos dizem ter boa qualidade de vida enquanto 62% dos diabéticos relataram
0 mesmo.

Com relagdo a adeséo ao tratamento medicamentoso, foi possivel concluir que 75%
dos pacientes com acompanhamento regular demonstraram ter alta adesao. Esse resultado
€ corroborado pelos depoimentos qualitativos, que destacam o papel do farmacéutico em
oferecer suporte continuo e personalizado.

Quando analisada por faixa etéria, a adeséo foi maior entre pacientes com idade
entre 40 e 59 anos (78%) e menor entre aqueles com 60 anos ou mais (72%) no grupo que
recebe consultas farmacéuticas regulares.

100 Qualidade de Vida Apés Consultas Farmacéuticas

80

60

60%

40

20

Porcentagem de Pacientes com Alta Qualidade de Vida (%)

40-59 anos 60+ anos Hipertensos Diabéticos

Categorias

Gréfico 2: Qualidade de Vida apds as Consultas Farmacéuticas

Pesquisa de campo: Drogaria Bem Estar (2024)

A frequéncia das consultas também se mostrou um fator importante: pacientes
que recebem consultas farmacéuticas mensais apresentaram uma adesao ao tratamento
de 80%, enquanto aqueles com consultas trimestrais mostraram uma adeséo de 70%.
Esses dados confirmam que a consulta farmacéutica tem um impacto positivo na adesao,
especialmente entre pacientes que participam de consultas regulares e frequentes.

A satisfacdo dos pacientes com o atendimento farmacéutico também foi avaliada,
revelando que 80% dos pacientes que recebem consultas farmacéuticas regulares
reportaram um nivel de satisfacéo entre 80% e 100%. A frequéncia das consultas também
influencia na satisfagdo: 85% dos pacientes que participam de consultas mensais
expressaram alta satisfagcdo, comparado a 75% daqueles com consultas trimestrais.
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Os resultados obtidos nesta pesquisa, aliados a literatura existente, confirmam que
a consulta farmacéutica desempenha um papel crucial na promog¢do da saude e bem-
estar dos pacientes. A anéalise mostrou que, além de melhorar a adeséo ao tratamento e a
satisfagdo, essa pratica impacta positivamente o bem-estar geral. Assim, a ampliacdo das
consultas farmacéuticas surge como uma estratégia eficaz para otimizar os cuidados de
saude, principalmente na atengéo primaria.

Entretanto, € importante considerar as limitagdes deste estudo, como o foco em uma
Unica cidade e a amostragem restrita a pacientes com doengas crénicas especificas. Futuras
pesquisas devem explorar a aplicabilidade dos resultados em diferentes populagdes e
condi¢cbes de saude, além de investigar novas estratégias para a integra¢do das consultas
farmacéuticas nos sistemas de salde.

Além disso, o periodo de coleta de trés meses pode néo refletir variagdes sazonais
no acesso as farmacias e no comportamento dos pacientes, limitando a generalizacao
temporal dos resultados.

Embora o estudo se concentre em pacientes de uma Unica localidade, os achados
proporcionam insights relevantes corroborados por dados descritos na literatura cientifica.
Estudos como o de Azevedo et al. (2013) indicam que a qualidade de vida dos pacientes com
doencas cronicas pode ser melhorada significativamente através de intervengdes especificas
na atengdo primaria a saude, como a consulta farmacéutica. Esse acompanhamento
continuo permite um suporte personalizado que auxilia na adesao ao tratamento e promove
uma sensacgao de seguranga e bem-estar nos pacientes. Da mesma forma, Lyra-Junior e
Pela (2005) enfatizam que o envolvimento ativo do farmacéutico no cuidado ao paciente,
por meio de uma atencédo farmacéutica dedicada, contribui diretamente para uma maior
satisfacdo e para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes crénicos, especialmente
aqueles com hipertensédo e diabetes. No entanto, estes devem ser interpretados com
cautela quanto a generalizagdo para outras populagoes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O presente estudo confirmou a importancia da consulta farmacéutica na promogao
da saude de pacientes cronicos, melhorando a adesé@o ao tratamento, a satisfacdo com
o atendimento e a percepcdo da qualidade de vida. Pacientes que recebem consultas
regulares, especialmente mensais, apresentam resultados superiores em todos 0s aspectos
avaliados, evidenciando a necessidade de expandir essa pratica.

Este estudo demonstrou que a consulta farmacéutica regular, especialmente quando
realizada mensalmente, € essencial para melhorar a adeséao ao tratamento e a qualidade
de vida dos pacientes com doengas cronicas. Recomenda-se que essa pratica seja
integrada as politicas publicas de saude, como uma estratégia de otimizagcéo do tratamento
medicamentoso e prevencéo de complicacdes, particularmente no contexto de hipertensdo
e diabetes.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 8

114



Os dados foram coletados exclusivamente em farméacias comunitarias, o que limita a
generalizagdo dos resultados para outros contextos, como hospitais ou unidades de saude
de maior complexidade. Além disso, a pesquisa néo incluiu pacientes com outras condi¢gbes
cronicas além de hipertensao e diabetes, o que restringe os achados a gestdo dessas duas
doencas.

Outra delimitagé@o importante foi o recorte temporal da coleta de dados, que ocorreu
em um periodo de trés meses. Embora esse periodo tenha sido suficiente para a coleta de
informacgdes pertinentes, ele ndo permite uma analise longitudinal mais ampla do impacto
das consultas farmacéuticas no longo prazo.

Apesar dessas delimitagdes, o estudo fornece importantes insights sobre o papel
da consulta farmacéutica na adeséo ao tratamento, satisfagdo do paciente e qualidade de
vida, contribuindo para a literatura existente e oferecendo uma base para futuras pesquisas
em diferentes cenarios e com outras populagdes.

Para a pratica farmacéutica, este estudo reforca a importancia de capacitar os
farmacéuticos para assumirem um papel mais ativo no cuidado ao paciente, indo além
da simples dispensag¢do de medicamentos. A implementac@o de consultas farmacéuticas
regulares pode ser uma ferramenta poderosa para melhorar os resultados em saude e
promover o bem-estar geral dos pacientes.

Futuros estudos devem investigar o impacto das consultas farmacéuticas em outras
populagdes e condi¢des clinicas, bem como explorar as melhores estratégias para a
integracao dessa pratica nos sistemas de saude, contribuindo para a melhoria continua
dos servicos farmacéuticos e da qualidade de vida dos pacientes.

REFERENCIAS

ALMEIDA, Jodo; CASTRO, Maria. A importancia da consulta farmacéutica na adesao ao tratamento
de doencas crénicas. Revista Brasileira de Farmacia, v. 55, n. 2, p. 45-52, 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Atencao Basica e o papel do farmacéutico na
atencao primaria a saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2014. Disponivel em: https://www.gov.br/
saude/. Acesso em: 18 out. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Gestao do Cuidado Farmacéutico na Atencdo Basica. Brasilia:
Ministério da Saude, 2019. Disponivel em: https://assistencia-farmaceutica-ab.conasems.org.br/wp-
content/uploads/2021/02/Gestao_Cuidado_Farmaceutico_Atencao_Basica.pdf. Acesso em: 11 out.
2024.

CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA (CFF). Consulta farmacéutica e sua regulamentacdo no
Brasil. Disponivel em: https://www.cff.org.br/. Acesso em: 18 out. 2024.

FERREIRA, Claudia; RODRIGUES, Ana. Efeitos da consulta farmacéutica na promocéao da adesao
ao tratamento. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 53, n. 3, p. 155-163, 2019.

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 8

115


https://assistencia-farmaceutica-ab.conasems.org.br/wp-content/uploads/2021/02/Gestao_Cuidado_Farmaceutico_Atencao_Basica.pdf
https://assistencia-farmaceutica-ab.conasems.org.br/wp-content/uploads/2021/02/Gestao_Cuidado_Farmaceutico_Atencao_Basica.pdf

MACHADO, Pedro; SANTOS, Luciana. Consulta farmacéutica como ferramenta de melhoria na
qualidade de vida dos pacientes com doencas cronicas. Pharmaceutical Journal, v. 74, p. 112-120,
2017.

MALTA, D.C. et al., Doengas crbnicas ndo transmissiveis e mudangas nos estilos de vida durante a
pandemia de COVID-19 no Brasil, Rev. Bras. Epidemiol. 24. 2021.

MARTINS, Bruno; SOUZA, Andréa. Consulta farmacéutica e controle de doencas crénicas. Revista
Brasileira de Farmacia Clinica, v. 47, n. 1, p. 33-41, 2020.

MENDES, E. V. As redes de atencdo a saude. Ciéncia & Saude Coletiva, [S.l.],v. 15, n. 5, p. 2297-2305,
2010.

ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). Integragdo de farmacéuticos na equipe de satde
multidisciplinar. Disponivel em: https://www.who.int/. Acesso em: 18 out. 2024.

SAMIR ABDIN M, GRENIER-GOSSELIN L, GUENETTE L. Impact of pharmacists’ interventions on
the pharmacotherapy of patients with complex needs monitored in multidisciplinary primary care
teams. Int J Pharm Pract., v. 28, n. 1, p. 75-83, 2019.

SANTOS, Fernanda; OLIVEIRA, Marcos. O papel do farmacéutico na educacdao em saude e na
prevencao de complicacdes. The Lancet, v. 393, p. 521-530, 2019.

SILVA, José et al. A consulta farmacéutica e sua relacdo com a adesao ao tratamento em pacientes
com doencas cronicas. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 52, n. 2, p. 98-106, 2020.

SOUZA, Carla; MARTINS, Ricardo. Expansédo da consulta farmacéutica para areas como saude
mental e cuidados pré-natais. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 49, p. 27-34, 2023.

ANEXO I: QUESTIONARIO SOBRE A PERCEPCAO DE PACIENTES SOBRE
O IMPACTO DAS CONSULTAS FARMACEUTICAS NO TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO DOS PACIENTES

PESQUISA DE TCC: CONSULTA FARMACEUTICA E SAUDE DO PACIENTE

Estamos realizando uma pesquisa para entender o impacto das consultas
farmacéuticas na promogéo da saude. Sua participagdo é muito importante e as respostas
sé@o andénimas. Por favor, responda as perguntas abaixo com sinceridade.

INFORMAGCOES GERAIS

1. Qual é sua idade?
- () Menos de 30 anos - () Entre 30 e 45 anos - () Entre 46 e 60 anos - () Mais de
60 anos
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2. Qual é seu sexo?
- () Masculino - () Feminino - () Prefiro ndo dizer

3. Vocé possui algum dos seguintes diagnoésticos?
- () Diabetes - () Hipertenséo - () Ambos

ADESAO AO TRATAMENTO

1. Com que frequéncia vocé realiza suas consultas farmacéuticas?

- () Semanalmente - () Mensalmente - ()Acada?2 meses - () Menos de uma vez

a cada 2 meses

2. Com que frequéncia vocé toma sua medicag¢ado conforme o prescrito?

- () Sempre - () Frequentemente -()Asvezes - () Raramente

3. Como a consulta farmacéutica ajuda no entendimento sobre sua medicagao?
- () Muito atil - () Moderadamente util - () Pouco util - () Nao vejo diferenca

SATISFACAO COM A CONSULTA FARMACEUTICA

1. Qual € o seu nivel de satisfagdo com o atendimento farmacéutico?

- () Muito satisfeito(a) - () Satisfeito(a) - () Neutro - () Insatisfeito(a)

2. O farmacéutico esclarece suas duvidas sobre o tratamento?
- () Sempre - () Frequentemente - () Asvezes - () Raramente

3. Vocé acredita que as consultas farmacéuticas sao importantes para o seu tratamento?
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CAPITULO 9

BIOMARCADORES DE RESISTENCIA NO CANCER:
A CHAVE PARA O SUCESSO DAS TERAPIAS ALVO E
NOVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS?
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RESUMO: As terapias alvo constituem uma das abordagens mais avangadas no tratamento
do cancer, oferecendo intervengdes mais precisas ao agir diretamente sobre moléculas ou vias
de sinalizagdo desreguladas nas células tumorais. Entretanto, a resisténcia ao tratamento,
seja intrinseca ou adquirida, representa um dos maiores obstaculos para o sucesso dessas
terapias, comprometendo sua eficicia a longo prazo. Os biomarcadores de resisténcia se
destacam como ferramentas essenciais para a personalizagdo do tratamento oncoldgico,
possibilitando a estratificacdo dos pacientes, o0 monitoramento da eficacia terapéutica e a
predicao da resisténcia emergente durante o curso do tratamento. Mecanismos de resisténcia,
como mutagdes no alvo terapéutico, ativagdo de vias compensatorias, plasticidade celular
e influéncia do microambiente tumoral, evidenciam a complexidade biolégica do céncer e
a notavel capacidade adaptativa das células malignas. Este artigo revisa criticamente os
principais biomarcadores de resisténcia em terapias alvo, abordando seus mecanismos
moleculares e discutindo suas implicagdes clinicas. Também sdo exploradas as estratégias
emergentes para superar a resisténcia, incluindo o uso de inibidores de nova geracéo,
terapias combinadas e monitoramento por bidpsia liquida. A continua identificacéo e validagdo
de novos biomarcadores sera determinante para o avanco da medicina personalizada,
permitindo adaptacdes terapéuticas mais eficazes e duradouras, com impactos significativos
na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Terapias alvo; oncologia personalizada; medicina de preciséo.

RESISTANCE BIOMARKERS IN CANCER: THE KEY TO SUCCESSFUL
TARGETED THERAPIES AND NEW THERAPEUTIC STRATEGIES?

ABSTRACT: Targeted therapies are one of the most advanced approaches in cancer
treatment, offering more precise interventions by acting directly on dysregulated molecules
or signaling pathways in tumor cells. However, resistance to treatment, whether intrinsic
or acquired, represents one of the greatest obstacles to the success of these therapies,
compromising their long-term efficacy. Resistance biomarkers stand out as essential tools for
personalizing cancer treatment, enabling patient stratification, monitoring therapeutic efficacy,
and predicting emerging resistance during the course of treatment. Resistance mechanisms,
such as mutations in the therapeutic target, activation of compensatory pathways, cellular
plasticity, and influence of the tumor microenvironment, highlight the biological complexity of
cancer and the remarkable adaptive capacity of malignant cells. This article critically reviews the
main biomarkers of resistance in targeted therapies, addressing their molecular mechanisms
and discussing their clinical implications. Emerging strategies to overcome resistance are
also explored, including the use of new-generation inhibitors, combination therapies, and
liquid biopsy monitoring. The continuous identification and validation of new biomarkers will
be crucial for the advancement of personalized medicine, enabling more effective and long-
lasting therapeutic adaptations, with significant impacts on patients’ survival and quality of life.
KEYWORDS: Targeted therapies; personalized oncology; precision medicine.
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INTRODUCAO

O cancer permanece uma das principais causas de mortalidade global, com mais de
19 milhdes de novos casos e aproximadamente 10 milhdes de Obitos em 2020, segundo
a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) da Organizagdo Mundial da
Saude. A complexidade biolégica e a diversidade genética da doenga tornam o tratamento
desafiador, demandando o desenvolvimento de abordagens terapéuticas cada vez mais
sofisticadas. Nos Ultimos anos, as terapias-alvo estabeleceram-se como uma estratégia
promissora ao interferir diretamente em vias moleculares especificas associadas ao
crescimento tumoral (Ferlay et al., 2021).

Diferentemente da quimioterapia tradicional, que afeta indiscriminadamente células
malignas e saudaveis, as terapias-alvo sdo projetadas para interagir com proteinas ou
receptores desregulados em células tumorais, minimizando os danos aos tecidos normais.
Esses tratamentos aproveitam o conhecimento sobre a biologia molecular do céancer,
incluindo mutagdes genéticas ou a ativagdo anémala de vias de sinalizacdo. Exemplos
incluem inibidores de quinases, como aqueles que atuam no receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) no cancer de pulmao, e inibidores de BRAF no melanoma
(Pastwiniska et al., 2022). Apesar dos resultados encorajadores obtidos com essas terapias,
a resisténcia ao tratamento ainda representa um desafio consideravel. A resisténcia pode
ser primaria, quando o tumor n&o responde desde o inicio, ou adquirida, surgindo ap6s uma
resposta inicial positiva e levando a recidiva da doenga (Wang; Zhang; Chen, 2019).

Os biomarcadores de resisténcia ao tratamento fornecem informacdes sobre a
probabilidade de resposta e o desenvolvimento da resisténcia ao longo do tempo. Eles
permitem a personalizagdo do tratamento, o monitoramento em tempo real da eficacia
terapéutica e a criagao de estratégias para contornar a resisténcia. Tecnologias emergentes,
como o sequenciamento de nova geracao (NGS) e as bidpsias liquidas, tém facilitado a
deteccao precoce de mutacdes associadas a resisténcia, possibilitando intervencbes
terapéuticas mais dinamicas e adaptaveis (Fontana; Anselmi; Limonta, 2022).

Este estudo revisa o papel dos biomarcadores de resisténcia no contexto das
terapias-alvo, explorando os principais mecanismos moleculares envolvidos, biomarcadores
relevantes e suas implicagdes clinicas. Também aborda abordagens inovadoras para
superar a resisténcia e melhorar os resultados terapéuticos a longo prazo, destacando a
importancia dos biomarcadores no avango das terapias personalizadas.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cientifica sobre biomarcadores de
resisténcia ao tratamento em terapias alvo no cancer. Foram selecionadas as principais
bases de dados académicas, como PubMed, Scopus, Web of Science e Google Scholar,
com foco em publicacdes entre 2010 e 2023, visando garantir a atualidade dos estudos. As
buscas utilizaram combinacgdes de palavras-chave como “biomarcadores de resisténcia”,
“terapias alvo”, “resisténcia adquirida”, “cancer”, “EGFR”, “BRAF”, “inibidores de tirosina
quinase” e “microambiente tumoral”. Aplicaram-se filtros para artigos em inglés e portugués,
assegurando a incluséo de fontes internacionais e nacionais relevantes.

A selecéo dos artigos incluiu uma triagem inicial de titulos e resumos para garantir
a relevancia tematica. Em seguida, foram lidos na integra aqueles que apresentavam
discussdes consistentes sobre biomarcadores de resisténcia, mecanismos moleculares em
terapias alvo e implicacdes clinicas. Priorizou-se artigos de revisdo e estudos experimentais
amplamente citados, bem como publica¢des recentes com contribui¢cdes inovadoras. Foram
também considerados relatérios de entidades como a Agéncia Internacional de Pesquisa
sobre o Cancer (IARC) e diretrizes de tratamento oncoldgico do National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) e da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), que
ofereceram uma perspectiva pratica sobre o uso de biomarcadores na clinica.

A revisdo narrativa objetivou integrar o conhecimento sobre o0s principais
biomarcadores de resisténcia, destacando os mecanismos moleculares envolvidos
e suas implicagdes clinicas. A analise critica da literatura buscou identificar lacunas no
conhecimento e sugerir direcdes futuras para a pesquisa. Embora a revisdo narrativa ndo
atinja o rigor metodologico de uma revisao sistematica, permitiu uma discussao abrangente

e soélida sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

BIOMARCADORES DE RESISTENCIA

Os biomarcadores de resisténcia séo classificados em duas categorias: resisténcia
priméaria (intrinseca) e adquirida. A resisténcia primaria refere-se a insensibilidade ao
tratamento desde o inicio, mesmo quando o alvo molecular da terapia esta presente no
tumor. Esse tipo de resisténcia é frequentemente causado por caracteristicas genéticas
ou epigenéticas pré-existentes que comprometem a eficicia do tratamento. A resisténcia
adquirida, por outro lado, manifesta-se ap6s uma resposta inicial positiva, quando o tumor
desenvolve adaptac¢des, como mutagdes secundarias ou ativagéo de vias compensatérias,

para escapar da inibicao terapéutica (Pérez-Ruiz et al., 2020).
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A resisténcia primaria, em geral, resulta de alteragbes genéticas que tornam as
células tumorais insensiveis ao tratamento. Em pacientes com cancer de pulméo de células
nao pequenas (NSCLC), por exemplo, mutacbes no gene KRAS podem impedir a resposta
a inibidores de EGFR, como gefitinibe ou erlotinibe, devido a ativagcdo constitutiva da via
RAS/RAF/MEK/ERK, independentemente da ativacdo de EGFR. No cancer de mama HER2-
positivo, muta¢des na via PISK/AKT ou a perda de funcdo do gene PTEN podem diminuir a
eficacia de terapias contra o HER2, como o trastuzumabe (Garcia-Robledo et al., 2022).

A resisténcia adquirida ocorre devido a mudangas adaptativas no tumor durante o
tratamento, podendo surgir a partir de mutagdes no alvo terapéutico, amplificacao de vias
compensatorias ou alteracdes no microambiente tumoral. Um exemplo é a mutagdo T790M
no gene EGFR, observada em 50% dos pacientes com NSCLC tratados com inibidores de
EGFR, que reativa a via de sinalizagédo e promove o crescimento tumoral continuo. Outro
mecanismo de resisténcia adquirida comum € a ativagéo de vias alternativas, como a PI3K/
AKT em melanomas com mutacdo BRAF V600E (Tsamis et al., 2023).

A plasticidade fenotipica das células tumorais € outro fator relevante. A transicéo
epitélio-mesenquimal (EMT), por exemplo, confere maior capacidade invasiva e resisténcia a
apoptose, frequentemente reduzindo a sensibilidade a inibidores de tirosina quinase (TKiIs).
O microambiente tumoral também influencia a resisténcia adquirida, com células do estroma
e fibroblastos associados ao cancer secretando fatores que ativam vias de escape, como
o receptor MET em células de NSCLC tratadas com inibidores de EGFR (Yao et al., 2024).

MECANISMOS MOLECULARES DE RESISTENCIA

A resisténcia a terapias direcionadas no cancer &€ um fenbmeno complexo e
multifatorial, que envolve uma série de mecanismos moleculares pelos quais as células
tumorais conseguem escapar da acdo terapéutica. Entre os principais mecanismos
de resisténcia adquirida estdo as mutagbes secundarias no alvo do tratamento. Essas
mutacdes surgem durante o tratamento e conferem ao tumor uma vantagem adaptativa.
Um exemplo é a mutagdo T790M no gene EGFR em pacientes com cancer de pulméo nao
pequenas células (NSCLC), que desenvolvem resisténcia a inibidores de tirosina quinase
(TKls), como gefitinibe ou erlotinibe, apdés uma resposta inicial positiva. Essa mutacao
altera o local de ligagcdo do farmaco no receptor EGFR, reduzindo sua afinidade sem
comprometer a atividade catalitica, reativando a via de sinalizagdo (Laface et al., 2023).
Outro exemplo envolve mutagbes no gene BRAF, comuns em melanomas com a mutagéo
V600E. Inibidores de BRAF, como vemurafenibe, podem ser inicialmente eficazes, mas a
reativacédo da via MAPK por meio de muta¢cdes em MEK ou amplificacdo de BRAF leva a
resisténcia ao tratamento (Proietti et al., 2020).
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Além das mutacdes, a ativacdo de vias alternativas de sinalizagdo constitui um
mecanismo importante de resisténcia. Em céancer de pulmao tratado com inibidores de
EGFR, por exemplo, a amplificacdo do receptor MET ativa a via PISBK/AKT, promovendo
a sobrevivéncia celular independentemente da inibicdo de EGFR (Koulouris et al., 2022).
De forma semelhante, em céanceres tratados com inibidores de HER2, como trastuzumabe,
a ativacdo da via PI3K/AKT, frequentemente resultante de perda de fun¢édo de PTEN ou
mutacdes em PIK3CA, pode conferir resisténcia (Rasti et al., 2022). Alteracbes epigenéticas,
como a metilagéo de promotores de genes supressores tumorais e altera¢des nas histonas,
podem silenciar genes que auxiliariam na resposta ao tratamento ou ativar genes que
promovem a sobrevivéncia celular (Neganova et al., 2022).

A transicdo epitélio-mesénquima (EMT) é outro mecanismo relevante, associado
a plasticidade celular. Durante a EMT, as células tumorais adquirem caracteristicas
mesenquimais, como maior capacidade migratoria e resisténcia a apoptose, além de menor
dependéncia de vias de sinalizacéo bloqueadas por inibidores, como aqueles que tém o
EGFR como alvo. Células submetidas a EMT também tendem a adquirir propriedades de
células-tronco tumorais, altamente resistentes ao tratamento (Pastwiriska et al., 2022).

O microambiente tumoral, composto por fibroblastos, células endoteliais, células
imunes e matriz extracelular, exerce uma influéncia significativa na resisténcia. Fibroblastos
associados ao cancer podem secretar fatores de crescimento, como o fator de crescimento
hepatocitario (HGF), que ativa o receptor MET nas células tumorais e promove a resisténcia
a inibidores de EGFR. Células imunes supressoras, como macrofagos associados ao
tumor (TAMs) e células T reguladoras, também podem criar um ambiente imunossupressor,
diminuindo a eficacia de terapias imunolodgicas, como os inibidores de checkpoint (Zhu et al.,
2021). As células-tronco tumorais, uma subpopulagdo com capacidade de autorrenovagéo,
sdo altamente resistentes a tratamentos, devido a expressao aumentada de transportadores
de efluxo de drogas e mecanismos de reparo de DNA. Essas células também tendem a
permanecer em estado quiescente, 0 que as torna menos suscetiveis a agentes que afetam
células em divisdo ativa, contribuindo para a recidiva e progressao tumoral (Garcia-Mayea
et al., 2020).

IMPORTANCIA CLINICA DOS BIOMARCADORES DE RESISTENCIA

Na era da medicina de precisao, biomarcadores moleculares facilitam a estratificacao
de pacientes, identificando aqueles com maior probabilidade de resposta a terapias alvo.
Um exemplo relevante é o cancer de pulmao de células ndo pequenas (NSCLC) com
mutacdes no gene EGFR, onde inibidores de tirosina quinase (TKIs) como gefitinibe ou
erlotinibe mostram eficacia significativa (Mok et al., 2009). Em contrapartida, pacientes
com mutagdes no gene KRAS, que ativam a via RAS/RAF/MEK, ndo respondem a esses
inibidores, reforcando o papel dos biomarcadores na escolha terapéutica adequada (Uribe;
Marrocco; Yarden, 2021).
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Além da selecdo inicial, biomarcadores sdo essenciais no monitoramento da
resisténcia adquirida durante o tratamento. O cancer, devido a sua heterogeneidade
intratumoral, pode evoluir e desenvolver subclones resistentes. A deteccdo de mutagdes
emergentes, como T790M em EGFR ou BRAF, por meio de bidpsias liquidas (ctDNA),
permite ajustes precoces no tratamento antes da progresséao clinica evidente. A biopsia
liqguida, menos invasiva que a tradicional, oferece um método eficaz para vigilancia genética
em tempo real (Guo; Wang; Li, 2021).

A descoberta de biomarcadores também impulsiona o desenvolvimento de novas
terapias, como inibidores de proxima geragédo. O osimertinibe, um inibidor de terceira
geracéo, foi desenvolvido para bloquear a mutacdo T790M, que confere resisténcia aos
inibidores de primeira e segunda geracdo. Pacientes que adquirem essa mutacdo apos
tratamento com gefitinibe ou erlotinibe demonstram respostas significativas ao osimertinibe,
prolongando a sobrevida e o controle da doenga (Xu et al., 2023).

A combinacdo de terapias baseadas no perfil molecular do tumor também
representa um avanco notavel. Por exemplo, a combinagéo de inibidores de BRAF e MEK
em melanomas com mutagdo BRAF V600E mostrou melhora significativa na sobrevida
livre de progressdao em comparacgéo ao uso isolado de inibidores de BRAF. Esses achados
reforcam a necessidade de abordagens terapéuticas combinadas para superar a resisténcia
ao tratamento (Patel et al., 2020).

Biomarcadores também podem prever toxicidade e efeitos colaterais, permitindo
ajustes terapéuticos para melhorar a relagéo risco-beneficio. Isso é especialmente relevante
para terapias que afetam vias moleculares em células normais, como inibidores de EGFR e
HER2, cujos efeitos adversos incluem toxicidade gastrointestinal e rash cutaneo (Miricescu
et al., 2020).

Biomarcadores também desempenham papel significativo na imunoterapia. A
resisténcia a inibidores de checkpoint, como o pembrolizumabe (anti-PD-1) e o ipilimumabe
(anti-CTLA-4), pode ser mediada pela expressdo de PD-L1, mutagbes que afetam a
apresentacdo antigénica ou pela presenca de um microambiente imunossupressor. A
identificacéo desses biomarcadores aprimora a selecéo de pacientes para imunoterapia e
facilita o desenvolvimento de terapias combinadas para reverter a resisténcia (Tang et al.,
2022).

PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesquisa sobre biomarcadores de resisténcia ao tratamento em terapias-
alvo no céancer esta avancando rapidamente, impulsionada pelas novas tecnologias de
sequenciamento e pela crescente compreensdo da complexidade molecular dos tumores.
As perspectivas futuras sdo promissoras, com o potencial de transformar a pratica clinica,
permitindo abordagens mais personalizadas e eficazes no manejo do cancer. Espera-se
identificar novos biomarcadores, aprimorar as ferramentas diagnosticas e desenvolver
estratégias terapéuticas para superar a resisténcia ao tratamento (Jiang, 2024).
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Um dos principais avangos sera a ampliagdo das bidpsias liquidas na pratica clinica.
A deteccao de DNA tumoral circulante (ctDNA) no sangue oferece uma forma minimamente
invasiva de monitorar a evolugcdo tumoral em tempo real, superando as limitacées das
biopsias tradicionais. Com o progresso das tecnologias de sequenciamento de nova
geracao (NGS), projeta-se maior sensibilidade e especificidade, o que possibilitara a
deteccao precoce de alteracdes moleculares antes que a progressao clinica seja evidente
(Mishra et al., 2024.).

A aplicacdo crescente de inteligéncia artificial (IA) e aprendizado de maquina
desempenhara papel essencial na analise de grandes volumes de dados gendmicos e
clinicos. Algoritmos de aprendizado de maquina podem identificar padrdes complexos de
resisténcia, integrando dados de mutagdes, expressao génica, metilacdo do DNA e interacoes
protebmicas. Isso permitird a criacdo de modelos preditivos mais precisos, capazes de
antecipar a resisténcia e sugerir combinacgdes terapéuticas apropriadas. A integracdo de
dados dmicos em larga escala serd vital para o desenvolvimento de modelos computacionais
que fornegam recomendacdes terapéuticas personalizadas (Tambi et al., 2024).

O desenvolvimento de terapias combinadas direcionadas, que inibem multiplas vias
de sinalizacdo simultaneamente, também sera uma area de intenso foco. A combinagéo
de inibidores de BRAF e MEK ja demonstrou sucesso no tratamento de melanomas com
mutacdo BRAF V600E, resultando em respostas mais duradouras. A expectativa & que
essa abordagem seja ampliada para a combinacéo de inibidores de vias oncogénicas com
imunoterapias, uma estratégia promissora para superar a resisténcia (Przestrzelska et al.,
2024).

Terapias baseadas em CRISPR também apresentam grande potencial para corrigir
diretamente mutagdes que conferem resisténcia as terapias-alvo. A edi¢cdo genética com
CRISPR/Cas9 possibilitara a correcdo de mutagdes oncogénicas ou a restauracao de genes
supressores de tumor, oferecendo uma abordagem terapéutica direta. Embora ainda em
fase inicial, essa tecnologia pode complementar as terapias-alvo, prevenindo a evolugéao
tumoral (Sowmya et al, 2024).

As abordagens combinadas de imunoterapia seguirdo em desenvolvimento. Apesar
dos avangos com os inibidores de checkpoint imunol6gico, muitos pacientes desenvolvem
resisténcia. As estratégias futuras devem focar no remodelamento do microambiente tumoral,
como o uso de moduladores de citocinas e terapias voltadas a células imunossupressoras,

para aumentar as taxas de resposta e enfrentar a resisténcia (Yi et al., 2024).
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CONCLUSAO

A compreensdo aprofundada dos mecanismos moleculares que impulsionam
a resisténcia as terapias-alvo no cancer tem ampliado os horizontes da oncologia
personalizada. Biomarcadores de resisténcia, tanto primaria quanto adquirida, destacam-se
como ferramentas indispenséaveis para otimizar o manejo terapéutico, orientando a escolha
inicial de pacientes para tratamentos especificos, monitorando a eficacia ao longo do tempo
e possibilitando intervengbes precoces no surgimento da resisténcia. Esses biomarcadores
tém o potencial de melhorar significativamente os resultados clinicos, reduzir efeitos
adversos e minimizar os custos de terapias ineficazes.

Os mecanismos subjacentes a resisténcia envolvem mutacdes no alvo terapéutico,
ativacéo de vias de sinalizacédo alternativas, alteracdes no microambiente tumoral e
mudancas fenotipicas, como a transicao epitélio-mesénquima (EMT). Essas adaptagdes
refletem a plasticidade das células tumorais, exigindo abordagens integradas que
combinem terapias direcionadas a multiplas vias oncogénicas e imunoldgicas, juntamente
com o desenvolvimento constante de inibidores de nova geracéo, terapias combinadas e
estratégias baseadas em edicao genética.

O uso de biomarcadores também destaca a importancia de tecnologias emergentes,
como bidpsias liquidas, que permitem a vigilancia em tempo real das alteracdes genéticas
tumorais de forma minimamente invasiva. A integracdo dessas ferramentas com o
sequenciamento de nova geracédo (NGS) e inteligéncia artificial promete uma personalizacéo
terapéutica mais precisa, capaz de adaptar os tratamentos ao perfil molecular dindmico do
tumor. Esses avangos sdo fundamentais para lidar com a heterogeneidade intratumoral,
permitindo a identificacdo e eliminagéo de subclones resistentes antes que comprometam
0 sucesso terapéutico.

Embora a resisténcia as terapias-alvo seja um desafio significativo, ela nédo é
intransponivel. A continua identificacdo de novos biomarcadores e o desenvolvimento
de abordagens inovadoras abrem caminho para uma medicina de precisdo que possa
responder em tempo real as mudancas evolutivas dos tumores. A combinacdo de
terapias, a personalizacdo baseada em perfis moleculares e o desenvolvimento de novas
intervencdes para prevenir ou superar a resisténcia colocam a oncologia em direcéo a
avangos promissores.

Dessa forma, com a evolugéo das terapias-alvo e das tecnologias de biomarcadores,
as perspectivas para o tratamento do cancer tornam-se cada vez mais positivas. O futuro da
oncologia personalizada dependera da capacidade de antecipar e enfrentar proativamente
a resisténcia, proporcionando maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos pacientes,
com tratamentos mais eficazes e menos tdxicos. O desafio agora € manter investimentos
em pesquisa e inovagdo para garantir que esses avancos beneficiem todos os pacientes,
melhorando de maneira concreta os resultados no combate ao cancer.
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RESUMO: Objetivo: Relatar o caso de uma
paciente idosa, que, devido a sucessivas
hospitalizagdes, além de institucionalizagéo
e fragilidade psicossocial, tornou-se uma
idosa fragil, e, nesse contexto, a Sindrome da
Fragilidade caracterizou-se como principal
critério de paliatividade na continuidade da
assisténcia em saude. Método: Relato de
caso descritivo, de abordagem qualitativa.
Resultados e conclusées: Concluimos que
€ de extrema importancia um olhar clinico
atento aos idosos, com o objetivo de prevenir
a fragilidade e internacdes hospitalares
recorrentes. A sindrome da fragilidade é
risco para aumento do nimero de quedas,
instabilidade e mortalidade. Constituindo-se
importante critério para incluséo de pacientes
em cuidados paliativos.
PALAVRAS-CHAVE: Fragilidade do idoso,
cuidados paliativos.
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FRAILTY SYNDROME OF THE ELDERLY AS A CRITERIA FOR PALLIATIVE
CARE: CASE REPORT

ABSTRACT: Objective: Report the case of an elderly patient who, due to successive
hospitalizations, in addition to institutionalization and psychosocial fragility, became a frail
elderly woman, and in this context, Frailty Syndrome was characterized as the main criterion
for palliative care in the continuity of health care. Methods: Descriptive case report, with
a qualitative approach. Results and conclusions: We conclude that a careful clinical
approach to the elderly is extremely important, with the aim of preventing frailty and recurrent
hospitalizations. Frailty syndrome is a risk for an increased number of falls, instability and
mortality. It constitutes an important criterion for including patients in palliative care.
KEYWORDS: Frail elderly, palliative care.

INTRODUCAO

A Sindrome da Fragilidade, ou “frailty”, definida por Fried, € uma condi¢éo clinica
multifatorial, que tem sua fisiopatologia centrada no declinio das reservas energéticas,
somada a uma resisténcia reduzida frente aos agentes estressores, decorrentes de
desregulagbes neuroendocrinas, imunolégicas e neuromusculares, o que corrobora para o
aumento da vulnerabilidade a desfechos negativos em saude (BARBOSA, 2017). O conceito
de Fragilidade Multidimensional foi proposto como forma de integrar os aspectos clinicos-
funcionais e sécio-familiares, baseado no conceito multidimensional de salude, definindo a
fragilidade como uma reducéo da reserva funcional e/ou da capacidade de adaptacédo as
agressoes biopsicossociais, corroborando para maior vulnerabilidade ao declinio funcional
(MORAES, 2014; CINTRA et al, 2022; LOUREIRO, 2021).

E de conhecimento que as hospitalizagdes marcam uma deterioracdo aguda na
saude, estando associada ao maior risco de fragilidade e sua progresséo na populagéo
idosa. Da mesma forma, a fragilidade, determinada pela resisténcia diminuida aos
fatores estressantes, também determina maior vulnerabilidade a internagdes (CAETANO
et al, 2023; LOUREIRO, 2021). Dessa forma, constitui-se um ciclo vicioso, que culmina
em complicacbes e no enfraquecimento progressivo. Nesse contexto, a fragilidade e
vulnerabilidade das internag¢des, na impossibilidade de reverté-las frente as condicbes
clinicas e psicossociais, pode se tornar critério para necessidade de instituicdo de tetos
terapéuticos. (FLUETTI et al, 2018; DIAS et al, 2023; LOUREIRO, 2021).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), os cuidados paliativos sao
uma abordagem que visa melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias,
ao lidar com condicdes de salde graves e potencialmente fatais (BONIFACIO, 2023).
Inicialmente, eram predominantemente direcionados a pacientes oncoldgicos. No entanto,
atualmente, esses cuidados se estendem também a individuos que sofrem de doencgas
cronicas graves, ou também chamados de doentes ndo oncoldgicos, ampliando, assim, seu
alcance e relevancia. (REMONDES, 2015; ALVES, 2019)
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O objetivo deste artigo é relatar o caso de uma paciente idosa, que devido a
sucessivas hospitalizacdes, tornou-se uma idosa fragil. Diante disso, a Sindrome da
Fragilidade caracterizou-se como principal critério de paliatividade na continuidade da
assisténcia em salde desta paciente.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de um relato de caso, descritivo, de abordagem
qualitativa. As informacgdes deste trabalho foram obtidas apds contato com o paciente e
seus familiares, revisdo do prontuario, dos exames laboratoriais e de imagens e coleta de
dados com equipe médica responsavel pelo acompanhamento do caso.

Para a revisao de literatura, o embasamento teorico e cientifico foi fundamentado
em artigos, relatos de casos e revisdes bibliograficas encontrados em bancos de dados
do PubMed, Scielo, Google Scholar e UpToDate com os seguintes descritores: fragilidade,
paliatividade.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 80 anos, branca, institucionalizada, multicomorbida,
portadora de obesidade, hipertensao arterial sistémica (HAS), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
I), insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo preservada (ICFEP), além de importante
vulnerabilidade familiar. Possui um histérico de mdultiplas interna¢cdes em decorréncia de
descompensaces hipertensivas associadas a Edema Agudo de Pulméo, que evoluiram
de forma desfavoravel, com necessidade de ventilagéo invasiva e permanéncia prolongada
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Em decorréncia dessas hospitalizagbes, com
necessidade de instituicdo de medidas invasivas e internagbes prolongadas, a paciente
evoluiu com Sindrome da Fragilidade, apresentando-se parcialmente dependente para as
atividades béasicas de vida (ABVD'’s), funcionalidade restrita, com importante perda de pesa
durante as internacdes e sarcopenia associada a obesidade. Recebeu alta hospitalar e foi
institucionalizada em uma Instituicdo de Longa Permanéncia, devido a insuficiéncia familiar
e necessidade de cuidados constantes.

ApOs alguns dias, a paciente foi readmitida em nosso servigco de Pronto Atendimento,
apresentando quadro subito de dispneia e cianose de extremidades. Encontrava-se
taquipneica, satO2 95%, estavel hemodinamicamente, evoluindo progressivamente com
piora clinica. Devido a um novo edema agudo de pulm&o hipertensivo, foi entubada por
insuficiéncia respiratoria e encaminhada a Unidade de Terapia Intensiva, onde manteve-se
em vigilancia hemodinémica. Ap6s melhora dos parametros clinicos, tentativas de extubacéo
foram realizadas, contudo, devido as alteragbes musculoesqueléticas associadas a
incapacidade funcional do idoso fragil, evoluiu com falha nas diversas tentativas, cursando
com atelectasia total do lobo inferior direito e parte do segmento lateral do lobo médio.
O comprometimento da mobilidade e a perda de forca muscular associada ao quadro
sarcopénico previamente instalado, contribuiram em grande parte para a ocorréncia das
complicagdes respiratérias, que limitaram a recuperagéo da paciente.
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Diante disso, instituiu-se um plano terapéutico baseado na reposicao proteica,
mobilizacdo do leito e estimulo a movimentagdo ativa, visando reverter o quadro
de fragilidade. Considerando a gravidade do quadro, a reducdo da funcionalidade e
qualidade de vida, e o processo de fragilidade o qual o paciente enfrentou, devido as
Ultimas internacdes, considerou-se a instituicdo de um teto terapéutico, discutindo-se a
proporcionalidade do cuidado e a necessidade de paliativizacdo da mesma. Apesar de
medidas como mobiliza¢do no leito e reposigéo proteica, além de bom controle pressérico e
de comorbidades prévias, a paciente evoluiu novamente com atelectasias, por incapacidade
respiratéria devido musculatura toracica fragil, com nova insuficiéncia respiratéria aguda,
sendo entdo, optado por néo realizacdo de novas medidas invasivas, visto irreversibilidade

do quadro e fragilidade da mesma, evoluindo a 6bito.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome da Fragilidade é uma condicao clinica complexa e dindmica, clinicamente
definida pela presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios do Feno6tipo de Fragilidade,
proposto por Fried: perda de peso involuntaria, baixo nivel de atividade fisica, marcha
lentificada, autorrelato de exaustéo e diminuicdo da forga. (FRIED, 2001; BARBOSA, 2017;
SILVA, 2019; LANA, 2014). A presenca de um ou dois critérios, por sua vez, denomina-se
como pré-fragilidade (LOUREIRO, 2021). O paciente do presente caso atendia aos critérios
de perda de peso, baixo nivel de atividade fisica e diminuicao de forca, caracterizando-se
como idoso fragil.

A fragilidade leva a alteragbes cognitivas, proprioceptivas, neurologicas e
musculoesqueléticas, que explicam a incapacidade funcional associada a essa sindrome
(BARBOSA, 2017). Embora o envelhecimento ndo seja necessariamente equivalente
a fragilidade, ele pode atuar como um fator predisponente, em razdo das mudancgas
fisiologicas e das condicbes patologicas frequentemente associadas ao processo de
senescéncia. (LOUREIRO, 2021).

Sabe-se que idosos frageis possuem maior predisposicdo ao desenvolvimento
de multiplas doencas crénicas, as quais podem desencadear repercussdes relevantes,
como sarcopenia, osteopenia, diminuicdo das reservas funcionais e desnutricdo. Esses
desdobramentos comprometem de maneira significativa a capacidade de adaptagéo
aos estressores ambientais, culminando em um aumento da dependéncia funcional.
(GALDIANO, 2021; LOUREIRO, 2021). Deste modo, resulta em impactos negativos na
qualidade de vida dos idosos, comprometendo o desempenho nas atividades basicas e
instrumentais da vida diaria. Como consequéncia, observa-se um aumento da dependéncia,
da institucionalizagdo, bem como do risco de hospitalizagdo e mortalidade. (FLUETTI et al,
2018).
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De modo paralelo, a hospitalizagédo, especialmente em unidades de terapia intensiva
(UTI), expbe os idosos a um risco aumentado de desenvolver novas enfermidades e eventos
adversos, atuando como um potente agente estressor. Esse processo pode acelerar o
declinio das reservas funcionais, prejudicando a capacidade de adaptacdo e reduzindo
o limiar para descompensagdes organicas (COSTA, 2020; GALDIANO, 2021). Assim
também, evidencia-se uma relacdo entre obesidade e fragilidade que pode ser explicado
pela inflamacgao crénica associada e pela resisténcia periférica a insulina, que contribuem
para a redugdo das capacidades funcionais (CINTRA et al, 2022).

A paciente do caso descrito neste artigo, devido a mdltiplas internagbes em
decorréncia de descompensacao de suas comorbidades, iniciou um processo progressivo
de fragilizacdo, que foi potencializado pela vulnerabilidade familiar e necessidade de
institucionalizacdo. Em sua ultima internacdo, pode-se notar que devido a fragilidade e
vulnerabilidade das internagbes, a paciente evoluiu para uma obesidade sarcopénica
grave, evidenciada pela presenca de atelectasias por incapacidade muscular respiratéria.
Nesse contexto, ao descartar todas as causas reversiveis para atelectasia e constatarmos
que a causa principal é a sarcopenia grave, institui-se teto terapéutico e discutiu-se a
ndo realizacdo de medidas invasivas como intubac&o orotraqueal, visto que ao colocar
um paciente em ventilagcdo mecénica a perda muscular se torna ainda mais acentuada e
chance de desmame da mesma € inviavel.

Diante disto, elucida-se que a condicdo clinica desfavoravel, foi agravada pela
fragilizagéo resultante de repetidas internagbes, com perda progressiva de massa muscular.
Nesse caso, a Sindrome da Fragilidade, impossibilitada de ser revertida diante da situacao
clinica, foi utilizada como principal critério para instituir os cuidados paliativos.

Em pacientes ndo oncologicos, os cuidados paliativos enfrentam desafios
particulares, especialmente devido a etiologia multifatorial e complexidade do curso
natural das doencas envolvidas (LOUREIRO, 2021). Estas condi¢des cronicas geralmente
apresentam um declinio funcional progressivo, com episddios de agudizagdo e internacoes
hospitalares. Esse padrdo de evolugdo clinica dificulta a elaboragcdo de um prognéstico
preciso, 0 que, por sua vez, impacta diretamente a abordagem terapéutica. Desta forma,
destaca-se a importancia da avaliagéo clinica, combinada ao uso de escalas e indices
prognésticos a fim de predizer com maior preciséo a sobrevida dos pacientes (REMONDES,
2015; ALVES, 2019; THOMAS, 2016).

Em idosos hospitalizados, a avaliagéo dos estados funcional e cognitivo € fundamental
para identificar a gravidade da condigcéo, assim como a influéncia das comorbidades e dos
fatores psicossociais do individuo. Deste modo, a identificagcdo de idosos com sinais de
fragilidade ou pré-fragilidade contribui para a elaboracdo de um prognéstico mais preciso,
possibilitando a formulagéo de estratégias capazes de promover a reversao do quadro ou,
quando necessério, a implementagdo precoce de cuidados paliativos (LOUREIRO, 2021;
THOMAS, 2016)

Perspectivas integradas em Saude, bem-estar e qualidade de vida 7 Capitulo 10

133



CONCLUSAO

Diante do discutido, sumariza-se a Sindrome da Fragilidade como uma condi¢ao
complexa, dindmica e multidimensional, com evidente necessidade de implementar
estratégias eficazes para prevenir e reverter-1a, visando a reducdo dos agravos fisicos e
funcionais a salde dos idosos, assim como das hospitalizagées e demais consequéncias
prejudiciais associadas. (COSTA, 2020; GALDIANO, 2021). De igual forma, reitera-se a
importancia do emprego de escalas de avaliacéo geriatrica e paliativa, a fim de proporcionar
0 aprimoramento do cuidado terapéutico. (THOMAS, 2016)
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