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APRESENTACAO

A obra intitulada “Abordagens contemporaneas nas ciéncias da saude vol. 17,
publicada pela Brazilian Journals Publicagcbes de Periddicos e Editora, apresenta um
conjunto de vinte e seis capitulos que visa abordar diversas areas do conhecimento
da area da saude.

Logo, os artigos apresentados neste volume abordam: morbidade materna na
gravidez, parto e puerpério em Araguari e Minas Gerais; o consumo alimentar de
criangas com transtorno do espectro autista esta correlacionado com alteracoes
sensorio-oral e o comportamento alimentar; efetividade da emdr no tratamento do
transtorno de estresse pos- traumatico: uma revisao integrativa; efeito modulador da
uva rubi (vitis vinifera) na supressao de tumores epiteliais induzidos por doxorrubicina
em drosophila melanogaster; estimulagao cerebral profunda no tratamento da doenca
de parkinson: revisédo de literatura, entre outros.

Dessa forma, agradecemos aos autores por todo esforco e dedicacdo que
contribuiram para a construcdo dessa obra, e esperamos que este livro possa
colaborar para a discussao e entendimento de temas relevantes para a area da saude,
orientando docentes, estudantes, gestores e pesquisadores a reflexdo sobre os
assuntos aqui apresentados.

Edilson Antonio Catapan
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CAPITULO 01

ASSISTENCIA INTEGRAL: CONDUTAS PROFILATICAS E TERAPEUTICAS EM
GESTANTES COMANEMIA FALCIFORME

Marcela Pessoa Chaves

Graduanda em Medicina pelo Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos(UNICEPLAC)

Instituicao: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Quadra 01, lote 39, Setor Leste Industrial, Gama — DF, Brasil

E-mail: marcelapessoa_@hotmail.com

Natalia Rodrigues do Nascimento

Graduanda em Medicina pelo Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos(UNICEPLAC)

Instituicao: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Rua 03, numero 285, setor Marechal Rondon, Goiania — GO, Brasil
E-mail: nataliarn2811@gmail.com

Mariana Alves de Moura Dornelas

Graduanda em Medicina pelo Centro Universitario do Planalto Central Apparecido
dos Santos(UNICEPLAC)

Instituicao: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Qng 29, casa 35, Taguatinga — DF, Brasil

E-mail: mariana.dornelas29@gmail.com

Alba Almeida Rodrigues de Godoy

Residente em Clinica Médica no Hospital Regional do Gama

Instituicao: Centro Universitario do Planalto Central Apparecido dos Santos
Endereco: Qi 01, lotes 1700-1780, setor Leste Industrial, Gama — DF, Brasil
E-mail: albinha_rodrigues1@hotmail.com

Marta Alves de Freitas

Doutorado e Mestrado em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia pela Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, UNESP — SP

Instituicao: Universidade Federal de Uberlandia

Endereco: 32 Av., Area especial 2, Bloco V, apt 301, Nucleo Bandeirantes/DF, Brasil
E-mail: marta.freitas@uniceplac.edu.br

RESUMO: Obijetivo: explorar as evidéncias dos ultimos nove anos a cerca das
escolhas de manejo terapéuticoe profilatico em gravidas com anemia falciforme.
Métodos: € um estudo descritivo realizado na base de dados da Biblioteca Virtual da
Saude, Medline e Lilacs no periodo de 2010 a 2019, com uso dos descritores Anemia
e Falciforme e Gravidez. Discussdo: a anemia falciforme é uma doenga genética e
hereditaria que altera a estrutura fisico-quimica da hemoglobina, gerando
complicagbes que podem afetar a vida dos portadores, inclusive a gravidez, a qual se
torna de alto risco. E necessaria a interacdo de uma equipe multiprofissional
qualificada para acompanhar a gestante com anemia falciforme durante o pré-natal e
0 puerpério, a fim de evitar riscos maternos e fetais,orientar, realizar diagnésticos
precoces e fornecer uma assisténcia integral ao bindnimo méae-filho. Conclusao:
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apesar de todas as intercorréncias causadas na gestagdo com anemia falciforme, o
direito reprodutivo deve ser assegurado e, para isso, o planejamento gestacional deve
ser realizado, a fim de fornecer suporte necessario e integral para a mae e o feto.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia falciforme, Gestagcdo, Complicacbes, Condutas
terapéuticas, Condutas profilaticas, Doencas hematoldgicas na gestacéao.

ABSTRACT: Objective: to explore the evidence from the last nine years about the
therapeutic and prophylacticmanagement in pregnant women with sickle cell anemia.
Methods: It is a descriptive study carriedout in the Virtual Health Library, Medline and
Lilacs database from 2010 to 2019, using the descriptors Anemia and Sickle Cell and
Pregnancy. Discussion: Sickle cell anemia is a genetic andhereditary disease that
changes the physico-chemical structure of hemoglobin, generating complications that
can affect the life of the carriers, including pregnancy, which becomes high risk. It is
necessary the interaction of a qualified multiprofessional team to go along the pregnant
with sickle cell anemia during the prenatal and puerperium, in order to avoid maternal
and fetal risks, to guide, to do early diagnoses and provide an integral assistance to
the mother-fetus binomial. Conclusion: in spite of all the complications caused during
pregnancy with sickle cell anemia, there productive right must been sured and, for this,
the gestational planning must be performed in order to provide necessary and integral
support for them other and the fetus.

KEYWORDS: Sickle cell anemia, Pregnancy, Complication, Therapeutic conduits,
Prophylaticconduits, Hematological diseases in pregnancy.
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1. INTRODUGAO

A anemia falciforme € uma doenca hemolitica hereditaria e crdnica, que
tem como caracteristica principal mutagdes genéticas em que os portadores
apresentam o gene da globina beta S, levando a formagdo da hemoglobina S nas
hemacias (MARTINS, M.,2017). Nesse caso, as hemacias tém forma de foice, assim,
nao circulam adequadamente e ocorre a obstrugcédo do fluxo sanguineo capilar e sua
destruicao precoce (WEIS, M., 2013). Tal doenca compromete a qualidadede vida da
pessoa, devido as manifestagdes clinicas agudas, como crise vaso oclusiva dolorosa,
sequestro esplénico, sindrome toracico aguda, e cronicas que afetam os érgéos e
sistemas (MENEZES, A., 2013).

No Brasil, é a patologia hereditaria monogénica mais frequente, predominante
em afrodescendentes e apresenta alta morbimortalidade. Aproximadamente 25 a 30
mil pessoas tém anemia falciforme no Brasil e a prevaléncia do traco falciforme esta
entre 2 a 8 %, portanto € um problema de saude publica (GOMES, L., 2014).

A anemia falciforme tem suma importancia na gestagdo, uma vez que é
considerada uma gravidez de alto risco e pode gerar consequéncias para o binbnimo
mae-filho. No passado, era recomendado que mulheres portadoras dessa doenca
deveriam evitar a gestagao, se submetendo a abortos e a esterilizagdo pos-parto. Nos
anos de 1980, houve avangos na medicina que melhoraramos resultados gestacionais
das mulheres com anemia falciforme, proporcionando um melhor prognostico
(NOMURA, R., 2010).

Todavia, a taxa de mortalidade materna ainda ¢é alta, apresentando
complicagcbes comuns como pielonefrite, septicemia, pneumonia, pré-eclampsia,
eclampsia, sindrome toracica aguda, eventos tromboembdlicos, sangramento
anteparto, descolamento prematuro da placenta, prematuridade, endometrite e
infeccbes pds-parto, cesarea, necessidade de transfusdes sanguineas,entre outras.
Em relagao a mortalidade fetal, tem-se o aborto, restricado de crescimento, 6bito fetal,
prematuridade e recém-nascido de baixo peso (NOMURA, R., 2010).

O diagnostico tardio da anemia falciforme resulta em uma série de
complicagdes que, em toda a vida, impde limitagoes e gera dificuldades para insergéo
no ambito social como mercado de trabalho, na escola e nos esportes, por exemplo.
Portanto, o despreparo dos profissionais de saude no diagnostico e em conduzir
melhor o tratamento, bem como a auséncia de rede de apoio familiare desinformacéao

implicam em ndo aceitagao da doenca e, consequentemente, podem dificultar no
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manejo precoce adequado (XAVIER, A., 2011).

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de carater descritivo feito a partir de uma revisao
exploratdria da literatura. Realizou-se a pesquisa no banco de dados da Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), Medline e Lilacs cruzando as palavras Anemia and Falciforme
and Gravidez, sendo consultados selecbes de artigos de revisao e estudos clinicos
randomizados. O periodo de analise foi limitado de 2010 a 2019, filtrando os idiomas
inglés e portugués, tendo encontrado 100 resultados. Ao final do levantamento
bibliografico, utilizamos os artigos em que abordavam as complica¢des e as condutas
terapéuticas e profilaticas que podem ser utilizadas nas gestantes com anemia

falciforme de forma detalhada e em ambito biopsicossocial.

3. DESENVOLVIMENTO

A anemia falciforme é a doenga genética e hereditaria mais comum no Brasil.
Ela € uma desordem da hemoglobina caracterizada pela substituicdo das bases
nitrogenadas timina (T) por adenina (A). Com isso, essa mutacdo leva a troca do
aminoacido glutamico por valina na posicéoseis da cadeia beta da hemoglobina,
alterando o gene que produz a hemoglobina A e, consequentemente, modificando a
forma biconcava da hemoglobina para a forma de “foice”, denominada hemoglobina
S (HbS), uma heranga recessiva, e causando distor¢do dos eritrocitos (VIZZONI, A.,
2017) (LIMA, A., 2017).

A anemia falciforme é a de maior significado clinico entre as doencas
falciformes, que é determinada pela presenga de HbS em homozigose. Entretanto,
quando ha a presenga de apenas um gene para a hemoglobina S combinada com
outro gene para a hemoglobina A configura um padrao genético AS em heterozigose,
o qual ndo produz manifestacbes da doenga, sendo identificada como traco
talassémico (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

De acordo com as estimativas da WHO Global Health, 300.000 a 400.000
pessoas nascempor ano com HbS, o que atinge uma expressiva parcela da populagao
mundial. Existem controvérsias sobre a origem da doenga, mas a teoria mais aceita é
que a doencga teve origem ha 50 a 100 mil anos no centro-oeste africano, area
endémica da malaria. A HbS é causada por uma mutagao pontual, a qual deforma a

hemacia e, consequentemente, tem efeitos protetores da malaria na forma
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homozigose, uma vez que impede a infecgdo parasitaria causada pelo Plasmodium
falciparum, agente etiolégico da malaria. Nesse periodo ocorreu a pressao seletiva
favoravel aos portadores heterozigotos, com isso, a incidéncia aumentou em
decorréncia dos primeiros assentamentos agricolas, da adaptagdo do mosquito vetor
a esses novos ambientes e da emigracdo africana (PERSEGHIN, P., 2015) (NAIK,R;
JR HAYWOOD, C., 2015).

Em decorréncia da imigragao africana ao Brasil, houve uma incidéncia de
portadores em homozigose, mas também em heterozigose, em que é estimado a
prevaléncia de 25 mil a 30 mil pessoas no Brasil com anemia falciforme e de 2 a 8 %
apresentam trago falciforme, sendo que a maioria € negra e parda com baixo poder
socioecondmico. De acordo com a Organizacdao Mundialde Saude, estima-se que,
anualmente, nascem cerca de 1.900 criancas com anemia falciforme. Considerando
essa prevaléncia e incidéncia, a doenca falciforme é problema de saude publica em
diversos paises e, principalmente, no Brasil (GOMES, L., 2014) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015 b).

A perda da estrutura bicbncava e a resultante forma de foice & responsavel pelo
quadro fisiopatolégico, uma vez que a HbS é mais polimerizada quando comparada
com a estrutura da hemoglobina normal. Quando as hemacias assumem essa forma,
apresentam necessidade de aumento de oxigénio, maior rigidez e vivem na circulagao
sanguinea em meédia 10 dias, estando sujeitas a destruicdo, o que pode acarretar em
febre, estresse metabdlico e desidratagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

A clinica é variavel entre as pessoas com a anemia falciforme ao longo do seu
desenvolvimento. Os sintomas podem comecar a aparecer desde o inicio da vida, com
isso, € extremamente importante o diagnostico precoce como medida de impacto
positiva na assisténcia de qualidade as pessoas com a doenca. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015a)

A anemia falciforme pode causar anemia hemolitica crénica, reagdes de vaso-
oclusdo comdores, acidente vascular encefalico (AVE), sequestro esplénico, crise
aplastica, priaprismo, sindrome toracica aguda, sindrome do quadrante superior
direito e lesbes organicas progressivas, gerando insuficiéncia renal, osteonecrose,
retinopatia, complicagdes biliares, faléncia hepatica, hipertensdo pulmonar e maior
risco a outras infecgdes (VIZZONI, A., 2017).

Além das complicagdes relatadas, a gestacéo pode ser um fator de piora para

a anemia falciforme em razéo das alteragdes fisioldgicas no volume sanguineo e da
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hemostasia, além disso,ha um aumento das crises algicas e aumento da probabilidade
de ocorrer infecgdes maternas, crisesvaso-oclusivas no pré e pos parto, descolamento
de placenta, hipdxia, alteragdes no conteudo i6nico das hemacias, desidratagao,
concentragdo intracelular de hemoglobina, colecistite, endometrite, hipertenséo
pulmonar, hiperesplenismo, retardo no crescimento uterino e prematuridade.
Mulheres em homozigose sao mais propensas a desenvolver anemia durante a
gravidez com o aumento subsequente de transfusdo sanguinea. Essas complicagdes
causadas devido a falcizacdo das hemacias devem ser avaliadas, detectadas e
tratadas o quanto antes (XAVIER, A., 2013) (PERSEGHIN, P., 2015) (LIMA, A., 2017).

A causa mais comum de morbidade é a crise algica, entre outras como
pielonefrite e pneumonias, anemia grave, restricdo do crescimento fetal, parto
prematuro, natimorto, abortos, lesdes dsseas e retinopatias, baixo peso ao nascer e
pré-eclampsia. O periodo mais comum de ocorrer tais complicacdes € no terceiro
trimestre de gestacao. (LIMA, A., 2017).

A crise algica ocorre devido a oclusao vascular que é causada pelo aumento
de proteinas inflamatérias, da coagulagédo, de moléculas de adesao, da agregacéo de
hemacias, da disfungao endotelial e da desregulagao do ténus vascular. O aumento da
liberacdo da maioria dessas proteinas como o fator de Von Willebrand, fator VIl e
fibrinogénio deve estimular a adesao das hemacias.A circulagao placentaria, com a
vasoclusao, pode apresentar fibrose e necrose das vilosidades. O formato de foice
das hemacias leva a vasoclusdo, a diminuicdo do transporte de oxigénio e
nutrientes para a placenta, aumentando as chances de abortamento e morte neonatal
(MONKEN, F., 2010) (LIMA, A., 2017).

A oclusdo das artérias intracranianas também pode resultar em complicacdes
neurologicas(25 % das pessoas com anemia falciforme), sendo o mais comum o AVE.
Por isso, € importante ressaltar a prevaléncia de alteragdes psiquiatricas em pacientes
com anemia facilforme (50 %) é maior que a populagao normal que varia entre 9,6 %
a 22 %. A manifestacdo mais frequentemente descrita é a depresséo, com 12,5 % dos
pacientes, prevaléncia maior do que em adolescentes normais (4 a 8 %) (WEIS, M.,
2013) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

Em um estudo com 42 gestantes com anemia falciforme, 25 apresentaram, no
minimo, uma crise algica no pré-natal que levou a internagédo, 14 necessitaram de
transfusdo sanguinea duranteo pré-natal, seja para melhora da crise algica ou dos

indices hematimétricos. As complicacbes maternas mais frequentes sdo as crises
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algicas e as infecgbes, sendo que em primeiro lugar esta a ITU — infecgdo do trato
urinaria e, posteriormente, a pneumonia. (XAVIER, A., 2013).

Nesse mesmo estudo, mostrou que a internacéo antes do parto, a presenca de
infecgao urinaria, pneumonia, hipertensdo pulmonar e a restricao de crescimento fetal
foram mais frequentes em gestantes portadoras de anemia falciforme. Ademais,
revelou que a transfusdo sanguinea, tanto no parto quanto no pés-parto, foi maior nas
gestantes com anemia falciforme emrelacdo aquelas com trago falciforme. Nao se
observou diferenga discrepante na frequéncia de hipertensdo arterial ou diabetes
gestacional entre os grupos (XAVIER, A., 2013).

As complicagbes também podem acometer o feto, como restricdo de
crescimento, prematuridade, sofrimento placentario durante o trabalho de parto,
recém-nascido com baixo pesoe pode levar até mesmo ao aborto devido as oclusdes
vasculares, o que pode comprometer os 6rgados apds o nascimento (NOMURA, R.,
2010) (XAVIER, A., 2013) (LIMA, A., 2017).

Em relagéo a prematuridade, 30 a 50 % das gravidas evoluem para o parto
antes de completar 36 semanas de gestagdo, mas possuem a idade gestacional
média de 34 semanas na ocasido do parto (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

As pacientes com anemia falciforme, em sua maioria, desconhecem
complicagdes relacionadas a gravidez, algumas nem se quer sabem da possibilidade
de gerarem criangas com ousem a doenga falciforme, por pensarem ser inférteis em
razao dos abortos repetitivos. Desde a infancia, as meninas sentem o impacto da
doenca pelo fato da menarca e das caracteristicas sexuais secundarias aparecerem
tardiamente e, desse modo, ha retardo da sexualidade. Por isso, € necessario
receberem cuidados por parte dos profissionais da saude, incluindo orientagdes
sobre anticoncepcao, pré-natal e aos servigcos terciarios e intensivos que podem
contribuir para reduzir amortalidade materna e fetal (MINISTERIO DA SAUDE, 2015
a) (XAVIER, A., 2011).

Na década de 1970, as mulheres portadoras de doencga falciforme eram
aconselhadas a evitarem a gestacao, a realizarem procedimentos como esterilizagéo
e abortos. A partir de 1980, com o avango da medicina, o prognéstico das mulheres
com anemia falciforme melhorou, apesarde ainda existir riscos maternos e fetais e a
taxa de morbidade materna permanecer elevada (NOMURA, R., 2010).

Atualmente, aborto e o planejamento familiar fazem parte da discusséo da

saude da mulhere da liberdade sobre os seus direitos reprodutivos. O acesso ao
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servico de planejamento familiar constitui uma ferramenta indispensavel para a
melhoria da qualidade da saude reprodutiva, considerando que pode reduzir a
mortalidade materna, a pratica de abortos, a gravidez indesejada, as doencas
sexualmente transmissiveis e proporcionar informagdes e instrugdes adequadas
sobre a sexualidade e os direitos reprodutivos da mulher. Com isso, a opcao por ter
filhos, embora comrisco, deve ser assegurada com uma assisténcia integral de
qualidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a) (XAVIER, A., 2011).

Cabeaos profissionais de saude esclarecer essas questdes, propiciando a
gestante a verbalizagdo das suas expectativas, medos e insegurangas, além de
esclarecer que a anemia falciforme ndo é impeditiva da gravidez, que o seu
diagnostico pode ser realizado pela triagem neonatal e que as criangas diagnosticadas
devem ser incluidas num programa de atencdo integral com medidas profilaticas,
autocuidado, educagao em saude, entre outros. A principal forma de prevenir o risco
entre as gestantes com anemia falciforme é instrui-las sobre o desenvolvimento da
gestacao e do seu papel ativo durante e apds a gestagcdo. Essa orientacéo deve ser
realizada porprofissional da saude devidamente preparado e capacitado. O resultado
dessas estratégias € o adulto vivendo o seu direito pleno de cidadania, de constituir
familia assegurada a reproducdo. E importante ressaltar esse direito que a mulher
gestante tem, além de dar todo o apoio que ela necessita, € necessario prepara-la
para o parto natural sem dor, assim como instrui-la para a realizacdo da
amamentagdo, momento importante para o binbmio mae e filho. Ademais, cabe a
esses profissionais ensinar as técnicas de relaxamento muscular, como lidar melhor
com o estresse,fornecendo um apoio para aumentar sua confianga quanto ao parto,
recorrendo aos exercicios de flexibilidade e de forga muscular (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015 b) (XAVIER, A., 2011).

E imprescindivel a interagdo de vérios niveis de atencdo a satde no cuidado
do paciente com doenca falciforme para que se reduza a morbimortalidade. A atencao
primaria a saude no Brasil tem énfase na Estratégia Saude da Familia, que atua
na promogao e na prevenc¢ao de complicacdes e doencas. Dessa forma, a porta de
entrada para o sistema de saude deve ser na Saudeda Familia, na qual, em tese, a
equipe deve ser qualificada para acompanhar a pessoa com doencafalciforme por
toda a vida. (GOMES, L., 2014).

A Estratégia Saude da Familia, composta por equipe multiprofissional, tem

grande importancia na assisténcia aos pacientes com anemia falciforme, uma vez que
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a formacéao desse vinculo, equipe de saude e paciente, facilita a compreensao sobre a
doenca, pode prevenir situacdes de riscos e evitar qualquer intercorréncia que
necessite de admissao hospitalar. Além de que, € necessario o0 acompanhamento
nutricional e do desenvolvimento, monitoracdo da adesao a antibioticoterapia
profilatica e das vacinas e orientagdes voltadas para os fatores desencadeantes de
episodios agudos. Desse modo, a adesdo ao acompanhamento pré-natal com
obstetra e hematologista deve ser encorajada com a finalidade de reduzir
intercorréncias e possiveis complicagdes, além de fornecer uma assisténcia integral a
mae e ao feto. Por outro lado, também €& importante a realizagdo da triagem neonatal,
apos o nascimento, com a finalidade de realizar o diagnéstico precoce tanto para o
traco quanto para a doencga, através do teste do pezinho ou da eletroforese de
hemoglobina durante a primeira semana de vida com a intengcdo de identificar,
quantificar e acompanhar os casos (GOMES, L., 2014) (MINISTERIO DA SAUDE,
2015 b).

As politicas de preveng¢ao da doenga e a promogao de direitos fundamentais
sao essenciaispara reduzir a morbimortalidade, alterando a histéria natural da doencga,
a qual, atualmente, possuiuma alta taxa de mortalidade em 80 % em criangas com
menos de 5 anos que nao receberam tratamento adequado. Por isso, busca-se a
reducdo da doenga, mas ao mesmo tempo, respeitando o direito reprodutivo no
processo de orientagdo genética (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a).

De acordo com o Ministério da Saude, as gestantes portadoras de doenga
falciforme devem realizar o pré-natal a cada duas semanas até a 26® semana e, a
partir disso, as consultas devem sersemanais, sendo que a n&o-realizagao do pré-
natal, por si s, pode ser considerado um fator de risco para a gestacéo. No pré-natal,
devem ser feitos exames complementares, sendo eles hemograma e contagem de
reticuldcitos em cada consulta, ultrassonografia entre a 242 e 282 semanas, perfil
biofisico fetal a partir da 322 semana, Doppler da artéria umbilical a partir da 282
semana. O rastreamento nesse periodo consiste na ultrassonografia obstétrica e
exames para controle do fluxo sanguineo da placenta (MONKEN, F., 2010) (LIMA, A,,
2017) (XAVIER, A., 2011).

Além dos exames da rotina do pré-natal, devem ser realizados os seguintes
exames laboratoriais: fungcdo hepatica, renal, bilirrubinas, lactato desidrogenase,
proteinuria de 24 horas, contagem de reticulécitos e de plaquetas. Ademais, deve ser

realizado e repetida com regularidade a pesquisa dos anticorpos irregulares,
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independentemente da tipagem sanguinea materna, em razado do maior risco de
aloimunizagao por anticorpos, pois, geralmente, os pacientes com anemia falciforme
ja receberam hemotransfusao em outras situacdes de crise. No primeiro trimestre,
também esta indicada a ecocardiografia com a finalidade de avaliar a existéncia de
hipertensdo pulmonar, que acarreta grande risco de mortalidade materna
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

Em relacao a triagem neonatal, que facilita o diagndstico precoce, a assisténcia
na UBS seinicia nos primeiros meses de vida, ja que devem receber o cuidado
necessario € o acompanhamento e instrucbes para o aleitamento materno,
informacgdes sobre o crescimento e desenvolvimento, introdugéo de alimentos, higiene
e importancia da vacinagao para evitar infecgdes, além de tudo isso, deve-se retornar
em até 40 dias para o planejamento familiar (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a)

Por outro lado, as pessoas com tracgo falciforme sdo assintomaticas e, por isso,
necessitamapenas de orientagao e de informagao genética, uma vez que elas podem
perpetuar o gene causadorda doencga. Ja a assisténcia prestada as pessoas com
anemia falciforme exige uma equipe multidisciplinar e multiprofissional, tanto para o
efeito de orientacdo individual e a familia quanto ao tratamento clinico e
acompanhamento ao longo do tempo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

A anemia falciforme possui tratamento com suporte clinico, transfusdo de
hemocomponentes com a finalidade de prevenir a queda dos niveis de hemoglobina,
boa hidratacao, introducao de profilaxia antibiética, ampliagdo do espectro vacinal,
screening neonatal,utilizagado do doppler na prevengao de acidente vascular cerebral,
manutencio da analgesia, prevenir as crises agudas causadas pela vaso-ocluséo e o
tromboembolismo. Essas medidas levaram o aumento da média da sobrevida de 14
para 50 anos (PERSEGHIN, P., 2015) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

Em relagdo a conduta, utiliza-se rotineiramente hidroxiuréia para aumentar a
sintese da hemoglobina F e, consequentemente, diminuir a sintese de HbS
desoxigenada. Ela & eficaz em diminuir a frequéncia das crises de dores, na
prevencdo de manifestagbes neurolégicas e outras complicagdes agudas em
portadores de anemia falciforme. Entretanto, durante a gravidez, o uso é
contraindicado por causa de seu efeito teratogénico comprovado em estudos com
animais (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

Algumas pacientes com descolamento de placenta com crises vaso-oclusivas

agudas ou multiplas gravidezes podem se beneficiar com o uso profilatico de
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transfusao de eritrécitos (PERSEGHIN, P., 2015).

Com isso, o tratamento indicado para realizar durante a gravidez é a transfusao
de hemacias seletiva e a profilatica, a qual objetiva diminuir as complicagdes
relacionadas a falcizagdo das hemacias. O uso da transfus&o profilatica, segundo um
estudo retrospectivo, diminuiu as crises dedor, as chances de complicacbes fetal e
materna, como crise vaso-oclusiva e partos prematuros, porém foi detectado um
pequeno aumento no débito cardiaco nas maes, enquanto nenhum no feto. A
transfuséo profilatica pode ser feita no primeiro, segundo ou inicio do terceiro trimestre
em intervalos para evitar as chances de transfusbes de emergéncia, desse modo,
houve diminuicdo dos nascimentos prematuros, fetos com baixo-peso e da
mortalidade. Ja as transfusdes de emergénciaestao indicadas para os eventos agudos
e graves de certos episodios de anemias, crises de dor, sindrome toracica aguda e
sepse. (NEVITT, S., 2017) (PERSEGHIN, P., 2015) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015
b) (OKUSANYA, B., 2016).

De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME), é
disponibilizado pelo SUS os medicamentos utilizados nas condutas basicas, tais
como: acido fdlico, penicilina oral ouinjetavel ou eritromicina em caso de reagdes
alérgicas a penicilina e, quando indicados, os analgésicos, anti-inflamatérios e demais
antibioticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

No caso da dor da crise algica, os fatores desencadeantes sao hipdxia,
infecgdes, desidratacao, trauma e esforco fisico e, no primeiro trimestre, pode ser
evitada com o controle dasnauseas e manutengao da ingesta hidrica, porém, com a
progressao da gravidez, é usado analgésicos, como dipirona e paracetamol, e
opioides no tratamento medicamentoso. Esta classe de medicamento n&o foi
relacionada a teratogenicidade, apenas a supressao transitoria da movimentagéo fetal
e da variabilidade dos batimentos cardiacos fetais. Em casos de dores intensas,deve-
se internar para intensificar o tratamento. A dipirona venosa pode ser introduzida, se
n&do houver melhora, associa com codeina a 2 % via oral ou com um anti-inflamatorio
nao esteroide, podendo optar por medicamentos que tém em sua formulacdo a
associagao de paracetamol com codeina. A analgesia deve ser mantida regular, de 6
em 6 horas ou de 4 em 4 horas. Se nao houvermelhora ou nao aceitagao imediata
(vbmitos), deve-se manter o analgésico comum e substituir a codeina por outro opioide
como morfina (venosa) ou metadona. A analgesia deve ser mantida porpelo menos 24

a 48 horas apos a remissdo completa da dor, podendo retornar para a via oral, apés
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amenizacao do quadro. Se o opidide for utilizado por até uma semana, pode ser
descontinuado abruptamente, porém se o uso for de 7 a 10 dias, exige a retirada
gradual para evitar sinais e sintomas de abstinéncia, devendo proceder a redug¢ao de
50% da dose nos primeiros dois dias, 25 % nos dois dias seguintes e assim
sucessivamente. E importante a manutencdo da hidratagdo venosa adequada com
soro 4:1, mantendo-se as necessidades basicas. No entanto, as condicbes
cardiopulmonares da pessoa com anemia falciforme devem ser respeitadas, desse
modo, recomenda-se o inicio precoce da fisioterapia respiratdria e motora. Ja a dor
O0ssea e edema localizados, com restricdo do movimento e com febre, requerem
avaliagdo do ortopedista, além dos exames complementares, como raio-X,
hemograma, hemocultura e a dosagem da proteina C reativa (PCR) com a finalidade
de investigar osteomielite, que devera ser tratada com antibioticoterapia especifica
sistémica (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

A gestacgao € um fator predisponente para infec¢des urinarias, mas no caso da
paciente comanemia falciforme essa predisposicdo aumenta potencialmente e isso
pode gerar um desencadeamento das crises falcémicas. Por isso, a bacteriuria,
sintomatica ou assintomatica, deveser pesquisada e tratada de forma adequada com
a prescricao de antibidticos e, também, € importante encorajar e convencer as
pacientes para que aumente a ingesta hidrica e se vacinar a fim de evitar novas
incidéncias. Além disso, € essencial informar os sinais precoces da ITU, orientando
para que procure o atendimento médico assim que aparecer os sinais sugestivos de
intercorréncias infecciosas e clinicas (QUINN, C., 2010) (MINISTERIO DA SAUDE,
2015 b).

Em relagcdo as Ulceras e escaras, € importante ensinar como prevenir,
principalmente, nas regides maleolares, por isso, inicialmente, deve-se examinar para
detectar possiveis portas de entradas para infec¢des. Por isso, a educagao em saude
deve incentivar a hidratagao da pele com hidratantes e 6leos de facil aquisicdo. O uso
de repelentes e inseticidas também ajuda a diminuir as picadas de insetos, mas se ela
ocorrer, ha que evitar cocar para nao escarificar. Ademais, o usosistematico de
sapatos e/ou ténis de cano alto e o uso concomitante de meias de algodao macias
podem evitar a ocorréncia de lesées (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 b).

Em relagdo ao psicologico da mulher com anemia falciforme, a exposigao aos
eventos estressantes de longa duragdo, durante o desenvolvimento, produz

alteragdes no eixo hipotalamo- hipodfise-adrenal (HPA), o que, consequentemente,
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provoca uma maior vulnerabilidade a outras doencas, incluindo transtornos de humor,
depressao e ansiedade, por isso o suporte familiar é tdoimportante para interferir
positivamente no equilibrio mental da paciente com anemia falciforme (XAVIER, A.,
2013) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

Durante a assisténcia ao parto de mulheres com anemia falciforme, o
acompanhamento e indicacio obstétrica para via do parto € fundamental. No trabalho
de parto e no pos parto é recomendado manutencdo da temperatura ambiente da
sala para evitar que ocorra crises algicas em razao do frio, monitorizagéo continua,
oxigenagao com avaliagdo continua, ingesta hidrica com cautela em razdo da
possibilidade de comprometimento pulmonar e cardiaco e avaliacdo da necessidade
de hemotransfusdo com a finalidade de manter os niveis de hemoglobina em 9-10
g/dl. Deve-se atentar ao uso de analgesia, conduzir o trabalho com anestesia peridural
continua e se lembrar do risco aumentado de tromboembolismo, estando indicado a
deambulagéo precoce e profilaxia para trombose (XAVIER, A., 2011) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015 b).

Apesar da anemia falciforme ser crénica e necessitar de cuidados de suporte
durante toda a vida, alguns centros de pesquisa realizaram o transplante de medula
o0ssea com a finalidade de curar tal patologia. Com o avango da medicina, uma
pequena populagdao nacional e mundial foi curada de acordo com os dados da
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea, porém esse procedimento
ainda esta em estudo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015 a).

4. CONCLUSAO

A anemia falciforme interfere em toda a vida das pacientes acometidas,
principalmente, aquelas que convivem com baixa auto-estima em razdo do atraso na
maturag¢ao das caracteristicas secundarias ou por conviverem com crises dolorosas
causadas pela vaso-oclusdo. Entretanto, apesar de todas as limitagcdes causadas por
essa doenga hemolitica e genética, o desejo de ser maetranscende. Com isso, o direito
reprodutivo, apesar dos riscos, deve ser assegurado e respeitado deforma autbnoma.
Portanto, o planejamento familiar é fundamental com a finalidade de fornecer osuporte
necessario com uma equipe multidisciplinar e multiprofissional constituida por
obstetras,hematologistas, psiquiatras, nutricionistas e dermatologistas.

Por outro lado, é nitido que a realidade no Sistema Unico de Saude é bastante

divergente, uma vez que a assisténcia a saude nessa patologia mostra-se precaria,
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marcada por falta de experiéncia dos profissionais de saude que desconhecem as
peculiaridades do acompanhamento as gestantes portadoras de anemia falciforme,
sem um suporte adequado e necessario, pelo acessolimitado a unidade basica de
saude e o despreparo em lidar com essa patologia desde a formagédo desses
profissionais.

Sendo assim, € de suma importancia o acompanhamento das gestantes
portadoras de anemia falciforme ndo s6é por uma equipe multiprofissional, mas,
também, de referéncia em gestacdo de alto de risco, visando a atencgao integral e

reducao e/ou controle dos riscos maternos efetais.
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RESUMO: A biosseguranca objetiva através de um conjuntos de medidas a
prevencao, minimizacdo ou eliminagdo de riscos proprios as atividades laborais,
observando os fatores que podem comprometer o bem estar, a saude do homem e a
preservacdo do meio ambiente. Os profissionais da area da saude estdo sempre
expostos a riscos devido as suas atividades laborais que sdo desempenhadas
diariamente. Muitas vezes o conhecimento adquirido na teoria nem sempre é o que é
visto na pratica, sendo esta situagcao observada, isto € nos profissionais de saude
deste estudo, que adotam medidas de biosseguranca erradas a sua protegao durante
0 manejo de suas atividade laborais, assim, potencializando possiveis agravos a sua
saude e a dos usuarios do servi¢o de saude. Este trabalho realizou uma avaliacdo das
medidas de prevencgao e dos aspectos de biosseguranga em ambientes deatencgao
basica a saude em um Hospital Publico da Zona da Mata Sul de Pernambuco. O
método utilizado foi o descritivo e exploratério onde através de um questionario serviu
para identificar o conhecimento sobre a biosseguranga destes profissionais. A
amostragem do estudo foi composta por 55 profissionais da atengao basica em saude,
onde 71 % possuia nivel técnico em enfermagem, 16 % foram profissionais de
enfermagem e 13 % fazem parte da classe médica. O publico majoritariovisto neste
estudo foi o do sexo feminino, composto por 76 %. Apesar dos 100 % acharem muito
importante a utilizacdo do EPI (Equipamento de Protecao Individual), observou-se que
em relacdo a sua definigdo 91% definiram corretamente e somente 9 % néao
souberam. De acordo com os EPIs mais utilizados, descreveram os trés mais
utilizados: luvas 96 %, mascaras 89 % e jaleco 87 %. Em relagcéo a participacédo em
cursos complementares sobre biossegurangca 62% nao adquiriram esses
conhecimentos e apenas 38 % afirmaram ter cursos extracurriculares. Cerca de 89 %
dos entrevistados, afirmaram que o reencape de agulha é uma acao proibida,
enquanto 7 % afirma que épermitida e 4 % afirmam que em alguns casos € autorizado.
De acordo com os acidentes no ambito laboral, 40 % relataram ter sofrido algum tipo
de acidente, onde apenas 16 % foi notificado enquanto24 nao foram registrados ao
orgao de competéncia. Quanto a higienizagéo dos éculos apenas 2 % afirmaram fazer
da forma correta com agua, sabao e desinfetante.

PALAVRAS-CHAVE: biosseguranga, profissionais da atengdo a saude, promogéao,
prevencao.

ABSTRACT: The objective biosafety through a set of measures to prevent, minimize
or eliminate own risk workactivities, noting the factors that can compromise the welfare,
human health and the preservation ofthe environment. Health care professionals are
always at risk from their atividade Os health professionals are always at risk because
of their work activities that are performed labor diariamentes that are performed daily.

29


mailto:jorgearaujofilho@gmail.com
mailto:douglas.ufpe29@gmail.com

Often the knowledge acquired in theory is not always what is seen in practice, being
situation in the health professionals of this study adopting biosecurity measures wrong
their protection during the handling of their labor activity, thus enhancing possible
injuries to its health and users of the health service. The work carries out an
assessment of the measures of prevention and biosafety in primary care environments
to health in a public hospital ofthe Zona da Mata Sul of Pernambuco. The method used
was descriptive and exploratory where viaa questionnaire was used to identify the
knowledge on the biosafety of these professionals. The sample of the study was
composed of 55 professionals from primary health care, where 71 % had technical
level in nursing, 16 % were nurses and 13 % are part of the medical profession. The
majorpublic seen in this study was the female composed of 76%. Despite the 100 %
deem very importantthe use of PPE was observed that in relation to its definition 91 %
correctly defined and only 9 % didnot know. According to the most used IPE afforded
the three most used: sleeves 96 % (N = 53) masks 89 % (N = 49) and coat 87 % (N =
48). Regarding participation in further courses on biosafety 62 % did not acquire this
knowledge and only 38 % said they extracurricular courses. About 89 % ofrespondents
said that the needle recapping is a prohibited action while 7 % say it is allowed and
4 %say that in some cases is authorized. According to accidents in the workplace, 40 %
reported havingsuffered some kind of accident, where only 16 % was reported while 24
were not registered with theaccrual body. As for the cleaning of glasses only 2 % said
they do it right with water, soap and disinfectant.

KEYWORDS: Biosafety, professionals of health care, promotion, prevention.
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1. INTRODUGAO

A biossegurangca é o conjunto de medidas destinadas a prevencao,
minimizagdo ou eliminacdo de riscos proprios as atividades de pesquisa, ensino,
producao, desenvolvimento tecnoldgico e prestacado de servigos, fatores que podem
comprometer a saude do homem dos animais e preservacdo do meio ambiente
(SANGIONI et al., 2013).

Legalmente a biossegurancga esta vinculada a Lei N° 11.105 de 24 de margo de
2005, que trata sobre a Politica Nacional de biosseguranga. A Lei N° 8.974 de 5 de
janeiro de 1995 foi revogada, uma ampla dimensao que abrange a area da saude e
do trabalho (CARVALHO et al., 2009; HINRICHSEN, 2018). Foram criadas as
precaucdes universais para esses trabalhadores, como a (NR32) Norma
Regulamentadora do Ministério do Trabalho, que dispde da seguranga no trabalho em
servicos da saude. Entre estas precaugbes estdo: lavagem das maos, uso de
equipamentode protecdo individual (EPI), descarte adequado de material perfuRO
cortante, cuidado com equipamentos durante a assisténcia e manejo de residuos
(BRASIL, 2011). Estas medidas de biosseguranca geram melhorias na diminui¢cao de
custos, na qualidade do atendimento e nas infec¢cdes adquiridas da pratica hospitalar,
tanto para os profissionais como para os clientes e seus familiares (SOUSA et al.,
2008). Além disto, estas praticas estdo voltadas para a prevencao da contaminacao,
ja@ que a maioria dos acidentes ocorre por uso inadequado destas normas
(CARVALHO et al., 2009).

Os profissionais da area da saude estao sempre expostos a virus como hepatite
B e C, HIV, herpes entre outros. A transmissao pode ocorrer através de exposicoes
percutanea, mucocutanea, sangue, ou pelo contato com instrumentos ou superficies
contaminadas (SANTOS, NOVAS & PAIZANTE, 2008). Apesar das infecc¢des
hospitalares estarem associado aos pacientes, estdo susceptiveis a exposi¢cao aos
agentes microbioldgicos, todos os individuos que trabalham no setor, em destaque os
profissionais de saude e os agentes da limpeza e higienizagdo (SALES et al., 2014).
Na pratica atualmente, nem todos os profissionais de saude adotam as medidas de
biossegurangca necessarias a sua prote¢cdo durante o manejo de sua atividade,
podendo ocasionar agravos a sua saude e a do paciente (SIMAO et al., 2010; LEAL
et al., 2010).

Baseado na Norma Regulamentadora N° 6, EPI'S s&o todos os dispositivos de

uso individual, destinadas a proteger a saude e a seguranga no trabalho (SANTOS,
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NOVAS & PAIZANTE, 2008). E imprescindivel a sensibilizagio e compreenséo do uso
de EPI'S, visto que o seu conhecimento é fundamental para a utilizacdo do mesmo,
pois ndo sdo apenas elementos de uma instituicdo, mas que fazem parte de um
planejamento, que tem como foco a saude dos individuos envolvidos no processo
(RIETH et al., 2014).

Os fatos acima citados esses que despertaram o interesse em verificar o
conhecimento e a atencéo sobre biosseguranca entre os profissionais de um Hospital
no municipio de Barreiros PE, pois tem-se observado diversos procedimentos com
auséncia de EPI'S, vestuario inadequado, reencape de agulhas, constante uso de
caixas de perfuro-cortantes, com material acima do limite permitido. Desta forma,
torna-se oportuno realizar a pesquisa dos possiveis riscos, e implantacdo de medidas
de biosseguranga, com a expectativa de prover uma maior seguranga pessoal, para

pacientes e meio ambiente.

2. METODOLOGIA

2.1. MUNICIPIO SEDE DA PESQUISA

O Municipio dos Barreiros esta localizado no Litoral Sul de
Pernambuco, a uma latitude 08°49'06"sul e a uma longitude 35°11'11" oeste,
apresentando uma altitude de 22 metros. O municipio dista de 102 km do Recife
(capital do Estado), fazendo fronteiras com os municipios de Sado José da Coroa
Grande, Rio Formoso, Tamandaré e Jacuipe - AL.

A populacéo do Municipio de Barreiros ampliou, entre os Censos Demograficos
de 2000 e 2010, a taxa de 0,40 % ao ano, passando de 39.151 para 40.732 habitantes.
Essa taxa foi inferior aquela registrada no Estado, que ficouem 1,07 % ao ano, e inferior
a cifra de 1,08 % ao ano da Regido Nordeste para um total de 49.732. Segundo
estimativa do IBGE (2010), o Municipio conta com uma populacdo de 41.987
habitantes.

A taxa de urbanizacido apresentou alteracdo no mesmo periodo. A populagao
urbana em 2000 representava 79,29 % e em 2010 a passou a representar 83,43 % do
total. A estrutura demografica também apresentou mudangas no municipio. Entre
2000 e 2010 foi verificada ampliagdo da populagao idosa que, em termos anuais,
cresceu 1,3 % em média. Em 2000, este grupo representava 8,4 % da populacéo, ja
em 2010 detinha 9,3 % do total da populagdo municipal.

O segmento etario de 0 a 14 anos registrou crescimento negativo entre 2000 e
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2010 (-1,0 % ao ano). Criangas e jovens detinham 33,4 % do contingente populacional
em 2000, o que correspondia a 13.059 habitantes. Em 2010, a participacdo deste
grupo reduziu para 29,1 % da populagao, totalizando 11.853 habitantes.
2.2. TIPO E LOCAL DE ESTUDO
O presente estudo trata-se de um estudo qualiquantitativo, que visou avaliar e
implantar medidas de biosseguranga em um hospital localizado na cidade de Barreiros
no Estado de Pernambuco.
2.3. POPULACAO E AMOSTRAGEM
A populagao de estudo foi formada pelos profissionais que atuam hospital. A
amostragem foi constituida por 55 profissionais de saude entre eles: médicos,
enfermeiros e técnicos de enfermagem.
2.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO E INCLUSAO E CONSIDERACAO ETICA
Como critérios de exclusdao na pesquisa, foram o nao consentimento em
participar da entrevista, ndo ser funcionario devidamente regularizado e ser menor de
18 anos e os critérios de inclusdo dos voluntarios na pesquisa foram necessarios como
pré requisitos, ser funcionario do hospital, ter mais de 18 anos e ter assinado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — (TCLE). A realizagdo deste estudo considerou
a Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude que rege sobre a ética da
pesquisa envolvendo seres humanos direta ou indiretamente, assegurandoa garantia
de que a privacidade do sujeito da pesquisa sera preservada.
2.5. RISCOS E BENEFICIOS
O presente estudo teve como beneficio proporcionar aos funcionarios novos
conhecimentos da pratica de biosseguranga, e sua importancia, para melhorar a
qualidade de vida e saude dos mesmos. Que teve apresentado como riscos algum
desconforto a um possivel funcionarioque pdde ocorrer durante o questionario que irdo
responder na pesquisa.
2.6. INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS
Para avaliagdo do grau de conhecimento e comportamento dos profissionais
sobre Biosseguranga, realizou-se interrogagao direta dos profissionais através de um
questionario contendo questdes fechadas e abertas. Esse questionario foi
desenvolvido levando em consideragaoas normas das ANVISA, Ministério de Saude
e Ministério do Trabalhos relacionadas a seguranga esaude em ambientes de atencéo
a saude. Também foram realizadas perguntas sobre a técnica utilizada para
higienizagao das maos.
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2.7. ANALISE DOS DADOS
Os dados foram analisados, tabulados e confeccionados graficamente utilizando
o Sotfware Microsoft® Office Excel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a andlises de dados, o sexo feminino foi 0 mais prevalente com 76 % de
representacéo, o género masculino representou apenas 24 % (Figura 1A). O
predominio do sexo feminino encontrado neste trabalho confirma outros estudos
envolvendo o atendimento hospitalar em territorio brasileiro. Historicamente ja é
confirmado a presenga majoritaria das mulheres nos servigos de atengao basica a
saude (CAIXETA & BARBOSA-BRANCO 2005; REZENDE et al., 2012; TRINDADE &
PIRES, 2013; BALANI & MARCUZ, 2014).

Na Figura 1B evidencia a disparidade nas faixas etarias dos entrevistados.
Observa-se que a maior representacao 38 % correspondeu aos adultos com idades
entre 30 a 39 anos, os adultos jovens 20 % com idade entre 20 a 29. Os que
apresentam a faixa etaria entre 40 a 49, 50 a 59 e da terceira idade 60 a 69
representam um percentual de 27 %, 13 % e 2 % respectivamente. Semelhantemente
essas faixas etarias foram percebidas no estudo de Caixeta e Barbosa-Branco (2005)
com profissionais de saude de hospitais publicos do Distrito Federal, Brasil.

Na Figura 1C pode ser visto o quantitativo de profissionais que responderam ao
questionario aplicado, o publico alvo foram profissionais na area de saude,
composta por 55 pessoas com formacgdes académicas diversificada com grau de
escolaridade em niveis técnico e superior, sendo eles: 39 profissionais de nivel técnico
em enfermagem que corresponderam a 71 %, 9 enfermeiros (16 %) e 7 médicos
(13 %). A busca do conhecimento tedrico complementar (cursos extras realizados,
fora da grade académica) especifico propicia aos profissionais de saude a
oportunidade de se atualizar e de refletirem a acerca de suas praticas laborais que
muitas vezes sao realizadas no seu dia-a-dia. A partir desses conhecimentos
adquiridos oportuniza ou reduz de forma significativaos erros/acidentes que podem
vim ocorrer (TORRES et al., 2010). Assim os profissionais que trabalham em ambiente
hospitalar, que ficam inerente a riscos bioldgicos, precisam ter ciéncia dos aspectos

de biosseguranga para minimizar a possibilidade de acidentes.
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Figura 1. Perfil dos profissionais de saude da atengao primaria.
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Fonte: Os Autores.

Segundo Torres et al. (2010) a educagao complementar dos profissionais de
saude proporciona a identificagao de problemas, cuja solugao seja procurada por eles
mesmos, mediantea busca de conhecimentos e mudancga de atitudes. Desta forma,
podemos observar na Figura 1D o percentual dos profissionais que reporta sobre a
sua participagéo quanto a uma formagao complementar na area de biosseguranga. E
visto que 62 % desses profissionais ndo adquiriram nenhuma atualizagao ou cursos
na area de biosseguranga e apenas 38 % destes afirmaram ter participado de cursos
com a tematica de biossegurancga. Batista e Gongalves (2011) destacam que,
qualquer tipo de atuacgao visando a melhoria dos servigos de saude, deve capacitar
os profissionais de saude para a busca constante do aperfeicoamento das relagdes
sociais que se desenvolvem no diaa dia dos servigos sob uma perspectiva critica e
reflexiva no processo trabalho. Investir na formacdode profissionais de saude da
atengao primaria e o uso de tecnologias educativas, em estreita colaboragédo com
pesquisadores resulta em produtos inovadores para os servigos e em novos desafios
relevantes para o mundo académico e laboral (PORTAL et al., 2020). E necessario
saber adapta-lo a realidade de cada individuo, a sua rotina laboral e a sua capacidade
de compreendé-lo de maneira que possa ser aplicado em algum aspecto de sua vida
cotidiana (BATISTA & GONGCALVES, 2011).

Observa-se na Figura 2A que 91 % dos profissionais de saude conseguiram
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definir com clareza o significado da sigla EPI's. Enquanto, 9 % n&o conseguiram definir
corretamente que a siglasignificativa equipamentos de protecao individual. Mesmos
esses 9 % nao sabendo definir a sigla, todos eles, sem excegao (55 participantes)
afirmaram ser muito importante estarem com o equipamento de protecé&o individual. A
NR-06 (Norma Regulamentadora 06) especifica e direcionaas atribuicées que devem
ser executadas quando ao uso do EPI's considerando como equipamento de protecao
individual, todo dispositivo ou produto, de uso individual utilizado pelo trabalhador,
destinado a protegédo de riscos suscetiveis de ameagar a seguranga e a saude no
trabalho (EQUIPE ATLAS, 2015).

Em relagdo ao uso dos tipos de EPI's observa-se na Figura 2B quais sao os
tipos de EPI's mais utilizados diariamente pelos profissionais de saude. Um numero de
53 profissionais afirmaram que utilizam luvas em seus procedimentos, 49 deles
afirmam que usam mascaras em seu ambiente laboral, os que usam jaleco e touca
representaram 48 e 33 pessoas respectivamente. 10 deles usam 6culos de protecao
e 5 dos profissionais afirmam que usam botas, enquanto no setor laboral. Uma
situacao inusitada entre as varias opgdes de EPI's listados abaixo, um unico EPI's que
independente do setor de trabalho dos profissionais de saude deveria esta com 100 %
marcado era o jaleco, € vistoque apenas 48 profissionais afirmaram que faz pratica
diariamente do mesmo.

O uso de jalecos pelos profissionais de saude se tornou uma pratica obrigatoria,
com a finalidade de prevencéao de infec¢cdes dos profissionais durante a realizacédo de
procedimentos aos pacientes, no entanto sua utilizagdo indevida (uso fora do
ambiente de trabalho) pode causar sérios problemas para a saude publica, como
dispersdo de microrganismos patogénicos de dentro para fora e vice-versa
(CARVALHO et al., 2009). Outro estudo concluiu que uma maior atengéo deveria ser
feita em relagao a vestimenta de jalecos da equipe de saude, sendo que muitas vezes
o seu papel protetor é superestimado (BALANI & MARCUZ, 2014). Cabe ao gestores
hospitalares, além de fornecer os EPI's, exigirem e fiscalizarem o seu uso continuo
em seus trabalhadores, levando em consideracéo o seu uso adequado e ao risco para
cada atividade, sendo avaliada separadamente por setores hospitalar. Os
profissionais de saude devem usar os seus EPI's quando os mesmos tiverem
aprovagao de um orgao nacional competente em matéria de seguranga e saude no
trabalho (PROCHNOW et al., 2011; ROCHA et al., 2014). Abordando temas referentes

ao planejamento e execugao dos procedimentos de biosseguranga que possibilitem
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aos trabalhadores reconhecerem os riscos ocupacionais com a desvalorizagao ou
desuso dos EPI's (VILELA et al., 2015). Em relagao ao destino das luvas cirurgicas
apos a sua utilizacao, todos os profissionais de saude descartam as luvas apés o seu
uso individual.

A durabilidade dos EPI's varia bastante dependendo principalmente dos
cuidados que sao tomados, da frequéncia de uso, de fatores ambientais e fatores
inerentes ao EPI. Em relagdo aos oculos o usuario deve ser treinado para saber
identificar quando é necessario substituir seus 6culos(riscos e arranhdes que estejam
prejudicando o campo visual, trincas, rachaduras) bem como saber higienizar o
mesmo (SANTOS et al., 2012).

Na Figura 2C é observado o percentual dos profissionais de saude a respeito
de como se deve proceder corretamente a forma de higienizagédo do o6culos. Observa-
se que 7 % afirmam que apenas agua é suficiente para higienizagao dos 6culos sendo
um percentual mais significativo com 71 % afirmando que além de agua também
adicionam sab&o na limpeza; apenas 4 % afirmaram utilizar agua, sabdo e agua
sanitaria. Apenas 2 % procedem utilizando agua, sab&o e substéncia desinfetante;
7 % afirmaram que além de agua e sabdo adicionam cloro na higienizacdo e 9 %
afirmam limpar os seus oOculos de protecdo com outras substancias como alcool a
70 % e substancia incidin. No entanto, o correto ao final de cada turno, é que o 6culo
de seguranga deve ser higienizadocom agua e sabdo em seguida desinfetado, para
que se mantenha limpo e em condigdes higiénicas de uso, preferencialmente
seguindo as recomendacgdes do fabricante (SKRABA, NICKEL &WOTKOSKI, 2006).
Estudo realizado por Rocha et al. (2014) com 221 frentistas de postos de combustiveis
do Rio Grande do Sul, quando perguntados sobre a importancia que eles ddo em
relacdo ao uso do oculos de protecdo 19,9 % julgam que ele €& importante.
Posteriormente ao serem perguntados com que frequéncia utilizam o mesmo apenas
3,6 % afirmaram fazer uso frequente dos éculos de protecdo. Ainda foi relatado por
Rocha et al., (2014) que durante a aplicagdo do questionario houveram acidentes com
frentistas onde um deles foi atingindo com a gasolina na face, acometendo a mucosa
ocular, ao encher uma garrafa plastica, e o outro trabalhador foi atingido por respingos
de 6leo na mucosa ocular durante a lubrificagdo de veiculo.

O resultado dos profissionais de saude quando perguntados sobre o destino
das toucas e mascaras apos a utilizagdo, 98 % afirmaram que descartam as suas

tocas e apenas 2 % reutiliza o EPI depois que lava a mesma. Sendo os mesmos
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resultados observado para as mascaras de protecdo. Couto (2011) em suas
orientacdes para profissionais que trabalham em ambientes que promovem saude ou
que executem atividades laboratorios, desaconselha a reutilizacdo de materiais
descartados, afirmando que esses utensilios podem conter residuos perigos para a
saude que podem causar infeccbes acometendo o proprio individuo, pacientes ou

funcionarios do local.

Figura 2. Conhecimento e utilizagdo de EPI's.
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Fonte: Os Autores.

Na Figura 3A observa-se a utilizagdo de calgados adequados na pratica clinica
pelos profissionais de saude e nas imediagdes hospitalar quando exercem suas
atividades laborais e na Figura 3B retrata sobre a higienizagdo dos mesmos. E
observado na Figura 3A que 73 % afirmaramque sempre estdo adequados quanto a
utilizagao dos calgados, enquanto 23 % afirmaram que usam com frequéncias e 4 %
afirmaram que nao utilizam sapatos adequados na sua atividade laboral. Em relacéo
a higienizagao dos calgados (Figura 3B), 2 % dos entrevistados utilizam apenas agua
para limpeza dos calgados, o maior percentual 49 % utilizam agua mais sabao para a
higienizacao, a utilizagado se substancias como agua sanitaria, desinfetante e cloro
somadas a agua mais sabao corresponderam um percentual de 37 %, e as duas

ultimas 5 % respectivamente, sendo que 2 % afirmaram que ndo fazem a higienizagao
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dos seus calcados.

Diante das respostas observa-se a necessidade urgente de algum profissional
de saude que venha atuar na fiscalizagao e indicar a importancia do uso dos cal¢gados
apropriados. Deve-se ponderar que a nao disponibilidade do EPI caracteriza-se como
um sério problema de gestdo, e a falta de comprometimento laboral por parte do
profissional de saude (REZENDE et al., 2012). Enquanto o comportamento de
higienizagdo com agua e sabéo indica uma maior protecao aos 49 % dos usuarios que
utilizam frequentemente os calgados adequados.

Os profissionais da saude foram arguidos sobre os possiveis acidentes sofrido
no seu ambito laboral e se este acidente tinha sido notificado. Pode-se observar na
Figura 3C que 40 % afirmaram terem sofrido algum tipo de acidente em sua atividade
laboral, um outro dado preocupante em relacéo a este percentual de acidente foi que
apenas 16 % foram notificados (Figura 3D), enquanto 24 % n&o foram notificados. O
percentual dos profissionais de saude que nao sofreram nenhum tipo de acidente

correspondem a 60 % (Figura 3C).

Figura 3. Utilizagao, higienizacdo dos EPI's e acidente de trabalho.
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portanto evitavelque envolvem uma multicausalidade de fatores durante o exercicio

da atividade laboral, o que ocasiona dano a saude do trabalhador (lesdo corporal ou
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perturbagao funcional) e pode ser responsavel até pela morte, perda ou reducédo da
capacidade laboral chegando a ser temporaria ou definitiva para o trabalhador
(LOURENCO, 2011). O acidente de trabalho também pode ser considerado aquele
que ocorre durante o percurso entre a residéncia e o local de trabalho e vice- versa,
denominado acidente de trajeto (TORTORELLO, 2014). Esse tipo de acidente
correspondeu a pouco mais de 15 % nas analises realizadas por Prochnow et al.,
(2011) em caracterizagao dos acidentes de trabalhos. Todos os acidentes de trabalho,
do menos grave ao fatal, sdo considerados agravos de notificagdo compulsoria
(DRUMOND & SILVA, 2013) e a sua ocorréncia deve ser comunicada a Previdéncia
Social, por meio de abertura de uma CAT- Comunicacao de Acidente deTrabalho até
o primeiro dia util apos o ocorrido e caso aconteca a morte do assegurado em virtude
do acidente do trabalho a comunicagdo deve ser imediata aos orgaos competentes
(TORTORELLO,2014). Os acidentes de trabalhos constitui-se de forma significativa
sérios problemas de saude publica mundial, sdo esses agravos que de fato propicia ao
trabalhador afastamento do seu ambiente laboral (RANGEL & MEDEIROS, 2008;
LIMA, SOUZA & BANDEIRA, 2014). Estudo realizado por Caixeta e Barbosa-Branco
(2005) com profissionais de saude semelhantemente ao nosso, também constatou
que 39,1 % desses profissionais referiram-se ter sofrido acidente em seu ambiente
laboral.

Uma revisao integrativa de Prochnow et al. (2011) sobre o perfil dos acidentes
de trabalhos entre os anos de 2004 a 2010 constatou que 35,85 %, (N=19) acometeram
os trabalhadores da equipe de enfermagem. Entre as andlises realizadas com
parametros distintos, os auxiliares de enfermagemcorresponderam entre 48 % e 81 %
dos trabalhadores acidentados e em dois estudos separados, houvea predominancia
de acidentes com técnicos de enfermagem 64 % e 71,6 %. Com relagdo ao
conhecimento sobre o reencape de agulhas por profissionais de saude apds a sua
utilizacédo 89 % dosentrevistados afirmaram que a pratica ou o ato de reencapar
agulhas €& proibido, enquanto 7 % afirmaram ser permitido e 4 % acreditam que o
reencape pode ser realizado em alguns casos (Figura4A). Segundo Cabral e Silva
(2013) e Oliveira et al. (2020) em relagéo a prevengao e controle de infecgdes no
ambiente hospitalar refere-se que a engenharia sanitaria e a pratica laboral no ambito
hospitalar deve eliminar ou reduzir o maximo possivel a exposi¢cao de infeccdo aos
profissionais de saude com elementos perfuro cortante e ao paciente com o uso de

cateter venoso, para os perfurocortante por exemplo, a pratica de reencapar das
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agulhas.

Um estudo de Silva et al. (2011) num espago temporal de seis anos (1999-
2004) objetivou analisar através dos profissionais responsaveis que registram os
acidentes o perfil dos acidentes causados por material perfuro cortante em
trabalhadores de saude numa instituicao de Saude Publica no Rio de Janeiro e sobre
a profilaxia dos mesmos, constatou que houve 134 registros de acidentes, onde
47,76 % nao receberam nenhuma profilaxia pods-acidente e apenas 23,88 %
receberam tratamento profilatico para HIV e hepatite viral do tipo B. Segundo Lima,
Pinheiro e Vieira (2007) os acidentes com materiais perfuro cortantes onde o sangue
do paciente entra em contato com o do profissional de saude pode acarretar serias
repercussdes negativas a vida laboral e pessoal em virtude do estresse psicologico
que o individuo passa na espera do resultado dos exames onde o contato podera
evidenciar uma possivel soro conversdo. Esses mesmos autores ainda reportam que
os profissionais de saude que sofreram esses acidentes afirmaram sentir desespero,
tensao, tristeza, medo e angustia por saber que possivelmente estejam contaminados
pelo virus HIV e/ou hepatites virais do tipo B e C.

Vieira et al., (2013) analisando dados do centro de referéncia para o tratamento
e controle do HIV relata que duzentos e quinze profissionais de saude faziam parte do
quadro clinico e mais doze faziam parte dos servigos gerais, foi reportado que
ocorreram um total de 41 acidentes, 14,6 % ndo haviam se vacinado contra o virus da
hepatite B. Em 28 casos o sangue foi o material biolégico contaminante, as agulhas
foram responsaveis por 51,2 % dos casos e 12,2 % dos 41 profissionais acidentados
nao fizeram o acompanhamento completo pds-exposicao.

Silva et al., (2010) observaram que os profissionais de enfermagem em um
hospital universitario em Botucatu-SP apresentaram um conhecimento superfulo
quando perguntados qualo protocolo deve ser seguido com base em acidentes pos-
exposicao com matérias perfuro cortantes.Enquanto Barreto et al., (2015) concluiram
que nenhum dos pesquisados sabia os cuidados imediatos a serem realizados nos
casos de acidente percutaneo, cutdneo ou em mucosa, a duracao e eficacia da
quimioprofilaxia anti-HIV e se existia medida especifica eficaz para redug¢ao do risco
de transmissao do virus da hepatite C pds-exposicao. Além disso, 75 % nao estavam
esclarecidos sobrea imunizagdo contra hepatite B. Gir et al. (2008) afirmam que a
profilaxia com antirretrovirais deveser iniciada o mais rapido possivel, com tolerancia

tardia de no maximo duas horas apos a exposicaoe que sua eficacia tende a diminuir
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quando iniciada apods vinte e quatro horas ou quarenta e oito horas apds o acidente
ocupacional.

Prado-Palos et al., (2006) observaram que 55,55 % dos acidentes acontecidos
tiveram como os principais fatores determinantes, o uso inadequado ou a falta do EPI's,
autoconfianga, sobrecargade trabalho e a pouca demanda de caixas coletoras para
perfuro cortantes. Assim, eles sugerem que a falta de conhecimento dos profissionais
de saude poés-exposicao com fluidos corporais possa esta atribuida a falta de infor
consequéncias gravissimas uma vez que esses profissionais ingressam no mercado
de trabalho semos conhecimentos basicos e necessarios sobre a biosseguranca.
Batista e Gongalves (2011) ainda reforga que formar profissionais de saude para atuar
no SUS - Sistema Unico de Saude, sempre foium desafio e requer uma atencéo
especial. Porque buscar a pratica do dia a dia de profissionais, usuarios e gestores
mostra-se fundamental para a resolugao dos problemas encontrados na assisténcia a
saude e que a mudanca na formagao académica de discentes e docentes do campo
da saude também se tem mostrado necessaria.

Na Figura 4B os profissionais de saude foram questionados sobre os acidentes
ergondmicos. Observa-se que 25 % desses profissionais responderam que o0s
acidentes ergondémicos estdo associada a infecgdo, enquanto queimadura
correspondeu a 13 % afirmagdes, os que sinalizaram picada de agulha e choque
elétrico corresponderam a 33 % e 13 % respectivamente. Os que assinalaram
tendinite e torcicolo foram 40 % e 33 % respectivamente, conheciam o que é acidentes

ergondémico.

Figura 4. Prevencgéo de acidentes com boas praticas laborais.
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Através deste resultado pode-se observar uma lacuna no conhecimento desses
profissionaisde saude a respeito de acidentes ergonémicos e que este conhecimento
reflete diretamente ao relacionamento da equipes de profissionais. Assim, chama
atencgao a fragilidade e a necessidade nosprocesso educativos dos profissionais que
executam atividades laborais e se responsabilizam pela assisténcia e cuidado dos
usuarios (pacientes). E preciso reconhecer termos técnicos e também buscar um
conhecimento multidisciplinar, buscando integrar agdes de promocgao, prevengao e
recuperacao da saude principalmente por esses profissionais de saude estarem
inseridos no contexto macdo especifica aos riscos inerente das suas atividades
laborais nos seus cursos de formacéao técnica, graduagao e pos-graduagao. Essas
perdas sao muito preocupante pois traz da biosseguranca (TRONCHIN et al., 2009;
KLEBA et al., 2016; LEMOS et al.,2020; OLIVEIRA et al., 2020; PORTAL et al., 2020).

Apos as consolidacdo dos dados, foi realizado treinamentos em parceria com
a Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) do hospital envolvido onde
foram entregues sugestdes de adequagao das estruturas fisicas, além da
disseminacgao de informacdes sobre o tema da pesquisa. Para tanto foi utilizado como
metodologia, a ministracdo de aulas tedricas com utilizagdo de data show, exposigao
de ideias e tematicas na area da biossegurancga, buscando o fomento a discussao de
situacdes reais de riscos de acidentes de trabalho na area da saude. Assim as
informagdes sobre promog¢ao, prevencgao e biosseguranga foram disseminadas, com
objetivo de minimizar os riscos de acidentes laborais relacionadas a assisténcia a

salde.

4. CONCLUSOES

A biosseguranga faz parte de todo o processo laboral dos profissionais de
atengdo basica a saude, embora alguns comportamentos inadequados foram
observados/evidenciados por alguns profissionais de saude. Diante desta situacao,
observa-se uma real necessidade dos 6rgaos responsaveis por fiscalizar, orientar os
profissionais da atencdo a saude a fazer uma atualizagdo na tematica de
biosseguranca para o ambito hospitalar, tornando-se muito importante a educagao

continuada dos profissionais de atengao basica a saude do referido hospital.
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1. INTRODUGAO

A razao de mortalidade materna € um indicador sensivel e relevante da atengao
e qualidade da saude da mulher, valores elevados de mortalidade materna associam-
se a outros problemas, como morbidade materna, mortalidade perinatal e infantil
elevadas (MAGALHAES, TEIXEIRA;2010). Morbidade refere-se ao conjunto dos
individuos que adquirem doencas num dado intervalo de tempo em uma determinada
populacdo. Baseado nisso, estudos sao feitos constantemente para compreender os
determinantes deste numero, e avaliar a qualidade da atencdo obstétrica, que
influenciara os governantes e os profissionais de saude que ainda séo relapsos quanto

ao bem estar da parturiente.

2. OBJETIVO
Analisar o perfil da morbidade materna durante a gestagao, parto e puerpério
na cidade de Araguari e Minas Gerais e a utilizagao do Data SUS para prevengao

desta.

3. METODOLOGIA

Realizou-se a coleta de dados no DataSUS, dos casos de internacbes com
morbidade na gravidez, parto e puerpério (capitulo XV do CID-10), entre janeiro e maio
de 2017, na cidade de Araguari e no estado de MG. Além dos dados do censo feito

pelo IBGE em 2010. Foram tabulados e analisados no Excel.

4. RESULTADOS

Em MG houve 87682 casos de morbidades relacionadas a gravidez, parto e
puerpério no SUS, com predominio nos municipios de Belo Horizonte, Juiz de Fora e
Montes Claros. Araguari (611) ocupou o 29° lugar. Entretanto, ao considerar
proporcionalmente a populagcéo de mulheres, os municipios passam a ser Taiobeiras,
Brasilia de Minas e Carangola, Araguari ocupa o 110° lugar.

As morbidades foram detalhadas em 11 desfechos, sendo os principais: parto
unico espontaneo, outras complicacbes da gravidez e do parto e assisténcias
prestadas a mae relacionadas a cavidade amniética e possiveis problemas relativos

ao parto, representando 83 % em MG e 86 % em Araguari.
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Imagem 01: Morbidade materna em MG.
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Fonte: Ministério da Saude -Sistema de Informagbes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/nimg.def

A faixa etaria mais atingida foi de 20-29, sendo também a maior parcela da
populacgao feminina no estado. Ja os desfechos de maior gravidade clinica foram na
faixa de 30-39 seguida de10-14, podendo ser essa faixa de maior risco. Em Araguari,
outras complicagdes na gravidez e parto prevaleceram em relagdo a casos de parto
unico espontaneo. A maior faixa etaria permaneceu de 20-29, porém a faixa de 10-14
representou mais casos do que 30-39.

Os dados relativos a Minas Gerais se mostram ao encontro daqueles coletados
em um estudo realizado no Parana por SILVA et al, que também determinou maior
morbidade em mulheres acimade 35 anos.

Relativo a cor/raga, a maioria em MG se declarou parda, branca ou nao
informou. Em Araguari: parda, branca ou preta. Nao se infere relagao direta entre esta

e as morbidades.
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Imagem 02: Tipos de complicacao/ idade em Araguari -MG.
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Fonte: Ministério da Saude -Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/nimg.def

Também fica evidente a importancia da assisténcia prestada as maes durante
todas a fazes da gravidez, parto e puerpério, dentre os quais o pré-natal com inicio
precoce se destaca como uma maneira de detectar prematuramente diversas
patologias, e assim, iniciar rapidamente o tratamento. Contudo, uma grande parcela
das mulheres comeca o pré-natal tardiamente, o que aumenta a possibilidade de

complicagdes maternas e perinatais. (RIBEIRO, 2020).

5. CONCLUSOES

Nao sao raros os eventos de morbidade materna em ambulatérios e hospitais
do pais. Para os servigos de saude, o presente estudo apresenta o DataSUS como
uma ferramenta para a identificagdo desses casos, tendo como objetivo a melhoria da
qualidade da assisténcia e, por conseguinte, a redugédo da mortalidade materna e
neonatal. Os resultados apresentados também indicam a necessidade de dispensar
maior atencdo as mulheres com idades a partir de 30 anos, justamente as que

apresentaram maiores taxas de morbidade materna grave.

PALAVRAS-CHAVE: mortalidade materna, morbidade, saiude da mulher
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RESUMO: No Brasil, o primeiro caso da Covid-19 foi confirmado em 26 de fevereiro
de 2020, no Estado deSao Paulo. O primeiro caso de indigena infectado foi registrado
no dia 1° de abril, no estado do Amazonas. Em 19 de junho, o Brasil atingiu a marca
de um milh&do de caixas da Covid-19. Assim,0 objetivo deste trabalho foi mostrar o
perfil da pandemia no territério brasileiro, bem como entrea populagao em geral e os
povos originarios, em um momento em que o Brasil ultrapassava a marca de um
milhdo de casos confirmados de Covid-19. Este é um estudo descritivo, retrospectivo,
realizado com dados secundarios disponiveis online relacionados a casos
confirmados de Covid- 19 no pais. As variaveis de interesse foram: incidéncia,
mortalidade, testes, taxa efetiva de reproducao (Rt). De 25 de fevereiro a 07 de julho
de 2020 (282 semana epidemioldgica), o Brasil registrou 1.672.998 casos confirmados
de Covid-19, 66.828 mortes, 976.977 de casos recuperado As maiores taxas de
mortalidade estdo nos estados da Regido Norte e as menores nos estados da Regiao
Sul. Em relagdo aos grupos indigenas, 8.098 casos confirmados e 184 obitos. A
subnotificagdo prejudica as estimativas de indicadores de saude, bem como a
estimacdo de modelos matematicos preditivos da taxa de transmissao do virus. A
vigilancia epidemioldgica, a testagem e o tratamento adequado s&o essenciais neste
momento, assim como um olhar regionalizado para um pais de dimensdes
continentais (com agdes no cenario presente como no futuro), no que se refere as
necessidades de leitos, insumos e profissionais e conscientizacdo da populacéo
quanto a adesao as medidas de protegao preconizadas pela OMS.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Indicadores de saude. Pessoas indigenas.
Monitoramento epidemioldgico. Antropologia da Saude. Pandemia.

ABSTRACT: In Brazil, the first case of Covid-19 was confirmed on February 26, 2020,
in the State of Sdo Paulo. The first case of infected indigenous people was registered
on April 1, in the state of Amazonas. On June 19, Brazil reached the mark of one million
cases of Covid-19. Thus, the objective of this work was to show the profile of the
pandemic in Brazilian territory, as well as among the general population and the
original peoples, at a time when Brazil surpassed the mark of one million confirmed
cases of Covid-19. This is a descriptive, retrospective study, conducted with secondary
data available online related to confirmed cases of Covid-19 in the country. The
variables of interest were: incidence, mortality, testing, effective reproduction rate (Rt).
From February 25 to Jul 07, 2020 (28th epidemiological week), Brazil recorded
1.672.998 confirmed cases of Covid-19, 66.828 deaths, 976.977 of recovered cases.
The highest mortality rates are in states in the North Region and the lowest in states
in the South Region. Regarding indigenous groups, 8.098 confirmed cases and 184
deaths. Underreporting harms the estimates of health indicators, as well as the
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estimation of mathematical models predictive of the virus transmission rate.
Epidemiological surveillance, testing and adequate treatment are essential at this time,
as well as a regionalized look at a country of continental dimensions (with actions in
the present scenario as for the future), with regard to the needs of beds, supplies and
professionals and awareness of the population regarding adherence to protective
measures recommended by WHO.

KEYWORDS: Covid-19. Health Indicators. Indigenous Peoples. Epidemiological
monitoring. Anthropology of Health. Pandemic.
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1. INTRODUCTION

Coronaviruses are RNA viruses that cause respiratory disease of varying
severity, ranging from the common cold to fatal pneumonia. They were initially
described in poultry in the 1930s, in addition to respiratory diseases, gastrointestinal,
liver and neurological diseases in animals '. So far, it is known that seven
coronaviruses cause disease in humans, three of which cause respiratory infections
very most serious in humans, sometimes fatal and were responsible for large
outbreaks of fatal pneumonia in the 21st century, they are Sars-CoV-2, which is the
new coronavirus, identified as the etiological agent of the disease by coronavirus 2019
(Covid-19) which started in Wuhan, China in late 2019 and spread to 210 countries %3;
Mers-CoV, which was identified in 2012 as the etiologic agent of the Middle East
respiratory syndrome (mers) and Sars-CoV, which was identified in 2002 as the
etiologic agent of the severe acute respiratory syndrome epidemic (sars) *.

The World Health Organization (WHO) declared, on January 30, 2020, that the
outbreak of the disease caused by the new coronavirus (Covid-19) was characterized
as a Public Health Emergency of International Importance - the highest level of
alertness Organization, as provided for in the International Health Regulations. E. on
March 11, 2020, Covid-19 was characterizedby WHO as a pandemic. And until July
7, there were 11,500,302 cases of COVID-19 (172,512 new compared to the previous
day) and 535,759 deaths (3,419 new compared to the previousday) °. And Brazil, on
July 7, recorded 1,672 .998 cases (45,305 new compared to the previous day) and
66,828 accumulated deaths (1,254 new compared to the previous day) °.

In Brazil, the first case of Covid-19 was confirmed on February 26, 2020. And
on March 3, the country had 488 reported suspected cases, 2 confirmed and 240
discarded in the country, with no evidence of local transmission. The first two confirmed
cases in the country were male, living in the city of Sdo Paulo, SP, who had returned
from a trip to Italy ”.

On March 20, 2020, community transmission of Covid-19 was recognized
throughout the country®. The Ministry of Health was quick to respond to the
confirmation of the first case of Covid-19 in the country; declares public health
emergency of national importance (ESPIN) due toHuman Infection with the new
Coronavirus (2019-nCoV)°, established a National Contingency Plan for Human
Infection with the new Coronavirus in the event of an outbreak and defined thelevel

of response and the corresponding command structure to be configured, at each
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responselevel’, launched a tool to answer questions, assist in diagnosis, inform
about the assistance network and guide health professionals, via messaging
application', guided the production ofsimple models masks, cloth, which act as
barriers in the spread of the disease'?, among othermeasures deemed necessary,
the most recent being guidelines for the Management of Patients withCovid-19'3. The
publication of the epidemiological bulletins on Covid-19 began in January 2020.
However, the outlook is unclear and the estimates, of the number of cases and deaths
by Covid-19, are not valid and reliable, due to underreporting, as well as the
implementation of the suppression measures were not effective due to the
contradictory recommendations of the authorities in each level of government at the
beginning, in country'. Thus, the Covid-19 epidemicis in full swing in the country, being
present in all states of the Federation.

It also affected indigenous populations, quilombolas and traditional
communities. The firstcase of infected indigenous people was registered on April 1, in
the state of Amazonas'®. The Special Secretariat for Indigenous Health (SESAI), which
is responsible for coordinating and executing the National Policy on Health Care for
Indigenous Peoples and the entire management process of the Indigenous Health
Care Subsystem (SasiSUS) in the Unified Health System (SUS)made information and
brochures available in April and June on Covid-19 and indigenous health'®.0On May 21,
the Senate approved the Bill 1142/2020, which determines emergency actions to
combat the advance of Covid-19 among indigenous, quilombolas and traditional
communities. The project is awaiting presidential sanction'’.

Brazil is a country of continental dimensions, and so, it presents distinct
moments of the epidemic in its territory, very clear at that moment when the country
surpassed the mark of one million confirmed cases, on June 198. The lack of a protocol
unified action against Covid-19 generated this current scenario of several epidemics in
the country and different among the groupsthat live here.

Thus, the objective of this work was to show the profile of the pandemic in
Brazilian territory, as well as among the general population and the original peoples,

at a time when Brazilsurpassed the mark of one million confirmed cases of Covid-19.

2. METHODOLOGY
Descriptive, retrospective study conducted with secondary data available online

related toconfirmed cases of Covid-19 in the country. The variables of interest were:
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incidence, mortality, testing, effective reproduction rate (Rt) for the general population
(Rtis a mathematical measure,representing how many people, on average, an infected
individual transmits the disease and are calculated from case and death data released
daily). The CSV extension file, made available online,by the Ministry of Health® was
used, which contains a series of accumulated data from February 25 to July 7, 2020.
From this spreadsheet, the incidence (for 100,000 inhabitants - 100,000 inhabitants)
and mortality (for 100,000 inhabitants) were calculated for Brazil and for each state of
the federation (26 states and one Federal District), using resident population estimated
for 20198 Data for the effective reproduction rate (Rt) were obtained from a model for
forecasting the number of cases and deaths of Covid-19 in Brazil built by researchers
at PUC Rio'®.

For the indigenous population, which, according to the Special Secretariat for
Indigenous Health (SESAI), is made up of 762,127 indigenous people, 416 ethnic
groups and 6,238 villages, updated data on the situation of the coronavirus were
obtained in indigenous people served by the Health Care Subsystem. Indigenous
(SasiSUS). And the information is obtained from each of the thirty-four Special
Indigenous Sanitary Districts (DSEI) that are divided by territorial criteria, based on the
geographic occupation of the indigenous communities and thus do not obey the limitsof
the states. Its service structure has basic indigenous health units, base poles and
Indigenous Health Support Houses (CASAI). And, after validated by the Department
of Attention to Indigenous Health (DASI), these data are made available online by
(SESAI?°. The data were organized in tables in ®Excel 2013 and in maps built in
Tabwin4.15 of Data SUS.

As secondary data available online were used, the research was not submitted

to an Ethics Committee on Human Research.

3. RESULTS

From February 25 to July 7, 2020 (28th epidemiological week), according to the
Ministryof Health, Brazil recorded an accumulation of 1.672.998 confirmed cases of
Covid-19, 66.828 deaths, 976.977 recovered cases. An incidence rate of 796.1
/' 100.000 inhab. (1.672.998/210.147.125), with a mortality rate of 31.8 / 100.000
inhab. (66.828 /210.147.125) and lethality of 4 % (66.828 / 1.672.998) (Table 1). In
those months, since the confirmation of the first case, thedynamics of the epidemic

have changed in the country. Currently, it is present throughout the national territory
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(capitals and interiors), as well as presenting varying incidence and mortality rates
(Figures 1A and 1B, Table 1), when looking at all states and the Federal District.

The epidemic whose first case was confirmed in the Southeast Region6, is now
more prevalent in the North Region, where all states, with the exception of Tocantins,
have an incidence above 1000 / 100.000 inhabitants. And in the Northeast Region,
where Maranhao and Ceara haveincidences above 1000 / 100.000 inhab. In contrast,
the South, Central-West (Mato Grosso do Sul, Goias) and Southeast (Minas Gerais)
regions have the lowest incidence rates, up to 493 / 100.000 inhab. (Figure 1A, Table
1).

The highest mortality rates are in states in the North Region (Amazonas,
Roraima, Acre, Amapa and Para), in the Northeast Region (Ceara and Pernambuco)
and in the Southeast Region (Espirito Santo and Rio de Janeiro). And the smallest in
the states of the South Region, Midwest Region (Mato Grosso do Sul and Goias) and
Southeast (Minas Gerais) (Figure 1B, Table 1).

Regarding the transmission rate (Rt), the average forecast for Brazil at the time
of closingthe data for this work was 1.18, with Amapa presenting the lowest rate (0.77),
followed by Para, Ceara, Pernambuco and Alagoas (up to 1) and Parana and Roraima
(1.62 and 1.64 respectively) with the highest rates. The other states have a
transmission rate between 1 and 1.5. The most current estimates'® of Rt, were
calculated by state taking into account the projections made by the most current
forecast model (Figure 2, Table 2).

In the analyzed period, 3.889.883 tests were carried out in the country, with an
average of 1,851 tests per 100.000 inhabitants. The Federal District, led testing per
100.00 inhab., With 267.307 tests performed (8.865 / 100.000 inhab.), While Mato
Grosso was the state that performed lesstests per 100.00 inhab, 25.095 (720.1 /
100.000 inhab.) (Table 2).

With regard to indigenous groups, until the data collection closure period (July
7), there were 8.098 confirmed cases and 184 deaths, recorded by the DSEI, with
an overall incidencerate of 1.062,5 / 100.000 inhabitants. (8.098 / 762.127), with a
general mortality of 24.1/100.000 inhab. 184 / 762.127) and overall lethality of 2.27 %
(184 / 8.098) (Table 3). When observing the geographic location of the DSElIs, it is
observed that 66.3 % of confirmed cases (5.365 / 8.098) and 63.5 % of deaths
(117/184) occurred in indigenous territories in the Amazon (North Region) (Table 3).
The DSEI Rio Tapajés currently has the highest incidence rates (5.693/ 100.000
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inhab.) and mortality (75.3 / 100.000 inhab.), Higher than the rates observed for Brazil.
The data, by the current geographical distribution, indicate a rapid advance of

infections among the indigenous people (Table 3).

4. DISCUSSION

After four months of the Covid-19 epidemic, Brazil has passed the milestone of
1.000.000confirmed cases, joining the United States as the only other country in the
world with six-digit cases. The WHO Report on Covid-19 of 28 June records worldwide
9.84 million cases (189.077 new cases) and 495,760 deaths (4.612 new cases). This
is the highest daily incidence reported to date. As of June 30, there are more than
10.000.000 cases worldwide. The pandemic continuesto accelerate?'.

WHO?? emphasizes that if effective treatments or vaccine availability do not
arise, the Region of the Americas may experience constant outbreaks of Covid-19,
interspersed with periods of limited transmission, over the next two years.

In Brazil, the evolution of the epidemic occurred differently across the country
since its initial identification in the Southeast Region, and currently the North Region is
the region with the highest incidence (1612.6 / 100.000 inhab.) And mortality (54.9 /
100.000 hab.) by Covid- 19, an indication that the epidemic should be looked at in a
regionalized way.

The average of tests in Brazil was 1851 / 100.000 inhab., A number well below
the recommended by the WHO, of about 10 to 30 tests per case confirmed as being a
quantity of adequate tests, to have a number closer to the actual number of cases in
the population 23. The actual total number of deaths from Covid-19 is likely to be greater
than the number of confirmed deaths due to limited testing and problems in attributing
the cause of death. See Minas Gerais, which was one of the states with the lowest
number of tests in the period (the average increased in July), as well as one of the
states with the lowest mortality rate, 6.0 / 100 .000 inhabitants, however, registered an
increase of 648 % in deaths from severe acute respiratory syndrome in 2020, when
compared with retrospective data from the death records, from 2017 to 201924, This
deficiency of tests causes managers to use mortality data and availability of ICU beds
to decide on relaxation of measures, which does not match the reality of real cases of
Covid-19 in the population. Thus, testing is of paramount importance to detect the
infected, isolate them and contain the pandemic's progress in the country.

The worldwide lethality rate for Covid-19 was estimated at around 0.5 to 4%.
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Lethality inthe country so far is around 4%, higher than that predicted at the beginning
of the pandemic, by WHO (3.4%)%.

Regarding the transmission rate (Rt)'® proposed for the country, with an average
of 1.18 for the consultation period, which indicates that the epidemic is not controlled,
because for a disease to be contained, it is important to make R be <1 for at least a few
weeks, thatis, the disease will no longer be spreading among people. All federative units
(with the exception of Amapa, Para, Ceara, Pernambuco and Alagoas) have a
transmissibility rate> 1, which can lead to an increase inincidence and mortality if
preventive measures are not maintained and / or taken. And quarantineis an important
measure in reaching this goal of reducing virus transmission, as it reduces the
possibility of virus circulation. And, when having a disease with this lethality rate and
with a certain speed of transmission, the number of cases tends to increase
considerably without adequatemeasures to control the spread of this disease. When
analyzing 29 modeling studies®® (simulationto predict how events may occur over
time), which measured the efficiency of quarantine, it was concluded that quarantine is
important to reduce the number of infected and the number of deaths,as well as as, it
is even more efficient when associated with other propagation control measures, such
as social distance and has a much lower cost when started early.

However, a few months after the application of the quarantine, social
detachment, in the country, and in some places, the lockdown, the Ministry of Health
published guidelines for safe resumption of activities, on June 19%’. And, from that,
on at least, 17 states have enacted plansto resume activities, making the measures
previously taken more flexible (quarantine, social distance, lockdown)?. If, on the one
hand, states are concerned with the economic situation, on the other hand, growth can
be seen. number of Covid-19 cases, as the epidemic is not yet controlled in the country.
The data for the next epidemiological weeks will show the result of this resumption.

Notifications of confirmed cases in Brazil represented only 9.2% of the actual
numbers. And with variations between states, with the difference between the highest
rate (31.7 % in Roraima) and the lowest (3.4 % in Paraiba), thus suggesting that the
states use different policies for conducting tests and notification?®. Underreporting
harms estimates of health indicators, as well as estimating mathematical models for
the rate of virus transmission.

This lack of control in relation to the spread of the epidemic has affected

indigenous peoples. In which, 66.3 % of confirmed cases and 63.5 % of deaths
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occurred in indigenous territories in the Northern Region (the current 'epicenter' of
the epidemic in the country). And the health-disease process of indigenous peoples,
presents multiple perspectives, due to the socio-cultural particularities of each ethnic
group (particularities that must be respected in the course of the pandemic), as well as
it is related to processes of social, economic, environmental, demographic changes
and national society?°.

Underreporting is also reported for indigenous peoples. Parallel to the bulletins
publishedby SESAI, the Articulation of Indigenous Peoples of Brazil (APIB) (which is
a body of agglutination and national reference of the indigenous movement in Brazil)3',
surveys the situationof Covid-19 in indigenous peoples. The numbers obtained by APIB
are higher than those recordedby SESAI. For example, for the study period (data
updated until July 7, 2020), APIB recorded 12.048 confirmed cases and 446
accumulated deaths, while SESAI registered 8.098 confirmed cases and 184
accumulated deaths. This discrepancy is due to the fact that SESAI records only the
data on homologated indigenous lands. The compilation of data from APIB has been
done by theNational Committee for Indigenous Life and Memory and by APIB3'-
based indigenousorganizations. On June 29, APIB launched a Plan to Confront Covid-
19 ‘Indigenous Emergency, whose objective is to raise funds to promote direct
cooperation actions to confront Covid-19. Brazil is a country of continental dimensions,
socioeconomic and cultural differences, and thesevulnerabilities must be looked at in
the fight against the pandemic. The passage of time, due to thedelay in initiating
measures to contain the spread of the virus, allowed the most diverse panoramasfor
the epidemic in Brazilian territory, including the arrival of the virus to traditional
populations.Epidemiological surveillance, rapid diagnosis and adequate treatment are
essential at this time, aswell as health authorities have to have a regionalized look
(implement actions for both the presentand the future scenario), regarding the needs of
beds, supplies and professionals. And, as important as these measures, is the
population's awareness of the epidemic and adherence to the maintenance of the
protection measures recommended by WHO?®, as well as adequate support for

traditionalpopulations (indigenous, quilombolas).
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Figure 1 - In A, estimate of the incidence rate for the period from 25 February to 7 July 2020; in B,
estimate of the mortality rate for the period from February 25 to July 7, 2020. In both, the diameters of
the circles are proportional to the numbers in each state and in the Federal District.
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Table 1 - Epidemiological data from Brazil, up to the 28th epidemiological week.

Federative Units and ([Total accumulated Deaths Incidence / Mortality / 100.000
Federal District * cases 100.000inhab. inhab.
Rondoénia 24564 577 1382,1 32,4
IAcre 14941 399 1694,1 45,2
/Amazonas 79167 2952 1910,1 71,2
Roraima 19088 376 3151,0 62,0
Para 118744 5169 1380,2 60,0
Amapa 30294 455 3581,9 53,7
Tocantins 13004 228 826,7 14,4
Maranhao 92088 2286 1301,5 32,3
Piaui 27514 834 840,5 25,4
Ceara 126142 6563 1381,3 71,8
Rio Grande do Norte [35820 1291 1021,4 36,8
Paraiba 54802 1145 1363,8 28,4
Pernambuco 66151 5234 692,1 54,7
IAlagoas 41524 1192 1244,2 35,7
Sergipe 31640 851 1376,4 37,0
Bahia 91954 2216 618,2 14,8
Minas Gerais 60897 1282 287,6 6,0
Espirito Santo 56703 1880 1410,9 46,7
Rio de Janeiro 124086 10881 718,7 63,0
Sao Paulo 332708 16475 724.5 35,8
Parana 34308 851 300,0 7,4
Santa Catarina 35342 420 493,2 5,8
Rio Grande do Sul 33800 793 297,0 6,9
Mato Grosso do Sul |10687 128 384,5 4,6
Mato Grosso 22406 857 643,0 24,5
Goias 31930 726 4549 10,3
Distrito Federal 62694 767 2079,2 25,4
Brasil 1672998 66828 796,1 31,8

Source: Ministry of Health & * Changes may occur, for the period, due to corrections in the bulletins,
such as lateresults and identification of the person's place of residence.

Figure 2 - Estimated transmission rate (R), on the last day of the analysis period. The circles
correspond to thenumber of days that each State and the Federal District are in the same Rt range
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Tabe 2: Number of tests performed in the country, in the analyzed period and transmission rate (R) on the last
day of the analysis.

Federative Units and Tests * Tests / 100.000 Rt Days in this range
Federal District * inhabitants .** [**
Rondonia 84745 4768.3 1,03 26
Acre 34332 3026,9 1,07 6
/Amazonas 174415 4208.2 1,04 4
Roraima 22474 3710.0 1,64 19
Para 125097 1454 .1 0,93 11
Amapa 52726 6234 0,77 11
Tocantins 22854 1453.0 1,31 19
Maranhao 184443 2606.9 1,03 6
Piaui 119901 3663.0 1,35 43
Ceara 306145 3352.4 0,98 20
Rio Grande do Norte 89065 2539.7 1,24 7
Paraiba 156612 3897.6 0,98 6
Pernambuco 129972 1359.9 1,19 21
IAlagoas 86736 2598.9 1 1
Sergipe 55826 2428.5 1,05 19
Bahia 268503 1805.2 1,34 5
Minas Gerais 242456 1145.3 1,39 4
Espirito Santo 118678 2953.1 1,16 53
Rio de Janeiro 150441 871.3 1,05 3
Sao Paulo 602384 1311.8 1,11 64
Parana 126816 1109.1 1,62 54
Santa Catarina 143943 2009.0 1,5 18
Rio Grande do Sul 182819 1606.8 1,32 38
Mato Grosso do Sul 54909 1975.8 1,26 13
Mato Grosso 25095 720.1 1,4 7
Goias 61189 871.8 1,08 13
Distrito Federal 267307 8865.1 1.25 24
Brasil 3889883 1851.0 1,18 -

Table 3 - Epidemiological data of Special Indigenous Health Districts (DSEls).

Federative . Incidence per |Mortality per .
PSEI Units Population 1154 000 inhab. [100.000 inhab. [Confirmed  Deaths
/Alagoas eSergipe IAL 12479 697,1 16 87
*Altamira PA 4323 3423,5 - 148
*Alto RioJurua IAC 18208 1142,3 22 208 4
*Alto RioNegro IAM 28858 1323,7 3,17 382 11
*Alto RioPurus IAC 12597 1475,5 31,7 186 4
*Alto RioSolimoes IAM 70823 1145,1 36,7 811 26
*Amapa E Norte Do Para AP 12964 3818,2 7,7 495 1
|/Araguaia MT 6290 63,5 5 4 0
Bahia BA 32449 178,4 3 58 1
Ceara CE 35757 939,6 11,2 336 4
Cuiaba MT 8667 1107,6 69,2 96 6
*Guama-Tocantins PA 17198 3709.7 93 638 16
Interior Sul SC 38945 739,5 15,4 288
Kaiap6 Do Mato Grosso MT 4939 101,2 - 5
*Kaiap6 DoPara PA 6152 7719,6 113,7 468 7
*Leste DeRoraima RR 51797 737,5 21,2 382 11
Litoral Sul PR 24699 498 @ 123 1
*Manaus IAM 29506 881,1 33,8 260 10
Maranhao MA 37167 2335,4 37,6 868 14
Mato GrossoDo Sul MS 80841 220,1 2,4 178 2




*Médio RioPurus IAM 10721 242,5 9,3 26

*Médio Rio

Solimoes EAfluentes AM 20264 B34 34,5 169

Minas Geraise Espirito MG 16787 38,2 i 40 o
Santo

*Parintins IAM 17130 379,5 17,5 65 3
Pernambuco PE 39543 346,4 7,5 137 3
*Porto Velho RO 13407 484,8 15 65 2
Potiguara PB 15374 930,1 - 143 0
*Rio Tapajés PA 13279 5693,2 75,3 756 1
Tocantins TO 12531 662,4 - 83 0
*Vale DoJavari IAM 6281 1958,3 - 123 0
*Vilhena RO 5933 202,3 - 12 0
Xavante MT 21433 853,8 98 183 2
Xingu MT 8000 700 25 56 2
*Yanomami RR 26785 638,4 15 171 4
Total - 762127 625,7 16,8 8098 1

* Located in the North Region (Amazon) Source: SESAI 20




CAPITULO 05

AUMENTO DE COROA CLINICA ESTETICA SUPERIOR

Karina Sarno Paes Alves Dias

Mestre em Periodontia

Professora de Odontologia da Faculdade Independente do Nordeste (Fainor)
Endereco: Rua Amélia Moraes, Quadra C, n 03, Candeias, Vitéria da Conquista/Ba.
CEP- 45.028-678

E-mail: karinasarnopad@gmail.com

Isadora Coelho Macedo Silva

Cirurgia-dentista graduada pela Faculdade Independente do Nordeste (Fainor)
Endereco: Rua L, Quadra 22, n 20, Felicia, Vitéria da Conquista/Ba. CEP45.055-400
E-mail: isacoelho09@gmail.com

Cristiano Ramos Rocha

Cirurgido-dentista graduado pela Faculdade Independente do Nordeste (Fainor).
Endereco: Avenida Leblon, Quadra 20, n 02, Zabelé, Vitéria da Conquista/Ba.
CEP-45.077-620

E-mail: cristianorrs@hotmail.com

Hiago Evangelista Freitas (In memorium)

RESUMO: Introdugdo: Em situagdes onde exista exposigcdo de gengiva e coroas
clinicas curtas, ha indicagdopara execugdo do aumento de coroa clinica. Objetivo:
Relatar um caso de aumento de coroa clinicada regido de pré-maxila. Método:
Paciente do sexo feminino, faioderma, sem alteracdes de saudesistémicas ou local,
compareceu a clinica escola da Faculdade Independente do Nordeste (FAINOR)
relatando insatisfagdo quanto a estética do sorriso. Apos exame clinico e radiografico
diagnosticou-se sorriso gengival causado por erupgéo passiva alterada. Foi realizada,
entdo, a cirurgia para aumento das coroas clinicas dos elementos 15 ao 25 através
da técnica de gengivectomia associada a osteotomia. Resultados: Apds o tratamento
cirurgico, foi notada a mudancga da dimensao dos dentes anteriores e otimizagao dos
resultados estéticos entre dentes e gengiva, proporcionando uma estética satisfatoria
do sorriso e preservando o espaco biologico. Conclusao: O aumento de coroa clinica
com osteotomia, mostrou resultados estéticos e funcionais favoraveis com o6tima
adaptacao marginal e contornos adequados.

PALAVRAS-CHAVE: Gengivectomia, Estética, Osteotomia.

ABSTRACT: Introduction: In situations where there is exposure of gums and short
clinical crowns, there is indication for clinical crown augmentation. Objective: To report
a case of clinical crown augmentation in the pre-maxilla region. Method: Female
patient, faioderma, with no systemic or local health changes, attended the school clinic
of the Faculdade Independente do Nordeste (FAINOR) reporting dissatisfaction
regarding smile aesthetics. After clinical and radiographic examination, a gingival
smile caused by an altered passive eruption was diagnosed. The surgery was then
performed to increase the clinical crowns of elements 15 to 25 through the gingivectomy
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technique associated with osteotomy. Results: After the surgical treatment, a change
in the size ofthe anterior teeth and optimization of the aesthetic results between teeth
and gums were noted, providing a satisfactory smile aesthetics and preserving the
biological space. Conclusion: The clinical crown augmentation with osteotomy showed
favorable aesthetic and functional results with optimal marginal adaptation and
adequate contours.

KEYWORDS: Gingivectomy, Aesthetics, Osteotomy.
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1. INTRODUGAO

Dentre as cirurgias plasticas periodontais o aumento de coroa clinica tem sido
um procedimento cada vez mais utilizado para melhorar a condicdo estética,
especialmente na regidoantero-superior em pacientes portadores de sorriso gengival.
Os pacientes que apresentam esta condi¢ao, frequentemente, procuram o cirurgido-
dentista, a fim de reduzir o desconforto estético (ELERATI; ASSIS; REIS, 2011).

Os principais fatores relacionados ao sorriso gengival sao: crescimento vertical
em excesso, extrusido dento-alveolar, labio superior curto, hiperatividade do labio
superior, erupgao passiva alterada e combinacdo de varios fatores (TREVISANI;
MEUSEL, 2014).

Os casos de crescimento gengival frequentemente precisam ser tratados com
intervencao cirurgica. A gengivectomia é o procedimento mais comumente realizado
para o tratamento de aumento gengival (NEWMAN et al., 2015), onde realiza-se
apenas a remogao de uma faixa gengival, ndo necessitando do retalho mucoperiosteal
devido ao nao comprometimento do espaco biolégico (DUARTE; PEREIRA; CASTRO,
2009). No entanto, nas situagdes de erupcao passiva alterada, em que ha uma
quantidade excessiva de gengiva, medida a partir da margem gengival livre até a
juncado mucogengival (GARBER, SALAMA, 1996) e, com localizag&o da crista alveolar
entre 1,5 a 2 mm distante da juncdo cemento-esmalte (JCE) €& necessario
realizarosteotomia/osteoplastia associada a gengivectomia (BATISTA et al., 2012).

Os procedimentos de osteotomia/osteoplastia dependem da elevacdo do
retalho para a exposicdo da crista 0ssea. Isso é valido para casos com periodonto
espesso, visto que, a osteoplastia (remogao 6ssea em espessura) se faz necessaria
para otimizar a arquitetura 6ssea e melhorar a adaptag&o do tecido mole na regiao
cervical (BORGHETTI et al., 2002; LOURENCO AHT, LOURENCO JR, VITRAL,
2014).

Este trabalho apresenta um relato de caso clinico de correcdo do sorriso
gengival, causado por erupgao passiva alterada, por meio da cirurgia plastica

periodontal, associando as técnicas degengivectomia e osteotomia.

2. RELATO DE CASO
Paciente do sexo feminino, faioderma, sem alteragcées de saude sistémicas ou
local, compareceu a clinica escola da Faculdade Independente do Nordeste (FAINOR)

relatando insatisfagcdo quanto a estética do sorriso. No exame intraoral foi observado
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coroas dos dentes anteriores superiores muito curtas e excesso de exposigcao de
gengiva, sendo diagnosticado sorriso gengival causado por erupgao passiva
incompleta (Figura 1). Assim, foi determinado aumento decoroa clinica nos dentes
anteriores superiores, do 15 ao 25, através de gengivectomia com bisel interno e
osteotomia para restruturagdo do espaco biolégico.

No procedimento cirurgico foi realizada a assepsia extra oral com lodopovidona
10 % (RIODEINE®, Rioquimca S/A Ltda., Sdo Paulo, Brasil) e bochecho com
Digluconato de clorexidina 0,12 % (PERIOGARD®, S&o Paulo, Brasil). O
procedimento foi iniciado com anestesia por bloqueio dos nervos alveolares superior
anterior e médio e, em seguida infiltrativa nas papilas gengivais circundantes a area a
ser trabalhada com solu¢ do anestésica Lidocaina 2 % com epinefrina 1:100.000
(ALPHACAINE®, Nova DFL Ltda., Rio de Janeiro, Brasil), sendo quea agulha utilizada
foi a curta de 23mm de comprimento (AGULHA GENGIVAL®, Pro Care Ltda., S&o
Paulo, Brasil). Através da sondagem periodontal foram observadas as profundidades
dos sulcos e transferidas para a vestibular de cada dente, demarcando os pontos
sangrantes e com o dorso da lamina de bisturi foi marcado o contorno para o guia
cirurgico. As incisdes iniciais foram realizadas com uma |&mina de bisturi 15C
(LAMEDID®, Bunzl Saude Ltda., S&o Paulo, Brasil) em bisel interno, iniciando do
elemento 11 para o 15 e do 21 ao 25. Em seguida, foram feitas as incisbes intra-
sulculares e removido o colar gengival com cureta de Gracey 5-6 (GOLGRAN
MILLENIUM®, Golgran Instrumentos Odontolégicos Ltda., S&o Paulo, Brasil) (Figura
2). O descolamento dos tecidos adjacentes para reposicionamento da gengiva foi
realizado com o descolador de periésteo Molt 2-4 (GOLGRAN MILLENIUM®, Golgran
Instrumentos Odontologicos Ltda., Paulo, Brasil) (Figura 3) e feita osteotomia
utilizando broca esférica 1012 (KG SORENSEN® Medical Burs Ind. e Com. de Pontas
e Brocas Cirurgicas Ltda., Sao Paulo, Brasil) em alta rotagdo, a fim de devolver o
espaco biolégico periodontal, sempre com abundante irrigagdo com soro fisiolégico
(SORIMAX FARMAX®, Farmax Ltda., Minas Gerais,Brasil). Em seguida, o retalho foi
reposicionado e feitas as suturas das papilas com pontos simples e fio de nylon 4.0
(Figura 4). Ao fim da cirurgia foram dadas as devidas instrucbes de higiene oral,

cuidados pds-operatorios e prescricao de Amoxicilina
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500mg de 8/8h por 7 dias e Paracetamol 750mg de 6/6horas por 3 dias. A paciente foi

orientada a retornar apés uma semana para remo¢ ao dos pontos, nao relatou
complicagbes no pos-operatorio e foi acompanhada 1 vez por semana durante 30

dias.

Figura 1 — Aspecto clinico inicial.

Fonte: Os Autores.

Figura 2 — Ressecc¢ao gengival do primeiro hemiarco.

Fonte: Os Autores.

Figura 3 - Descolamento mucoperiostal para osteotomia.
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Fonte: Os Autores.

Figura 4 — Reposicionamento tecidual e sutura final.

=

Fonte: Os Autores.

3. DISCUSSAO

A estética periodontal ou estética vermelha tem sido muito discutida e valorizada
em busca da harmonia do sorriso. A exposi¢ao excessiva da gengiva durante o sorriso,
também denominadade sorriso gengival é diagnosticada nos casos em que durante o
sorriso natural houver exposi¢cao gengival maior que 3 mm da margem gengival a
borda inferior do labio superior (BORGHETTI et al., 2002; SHAHABE, et al., 2012). No
entanto, segundo Chuijfi e Pereira (2007) este valor € apenas uma referéncia, porque

como o sorriso gengival ndo & uma condicdo de doenca, exceto nos casos de
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crescimento gengival, seu tratamento dependera mais da insatisfagdo do paciente
com a sua prépria aparéncia, do que com a quantidade em milimetros de gengiva
exposta.

O tratamento do sorriso gengival tem sido executado com sucesso pela cirurgia
plastica periodontal (MESQUITA de CARVALHO; Da SILVA; JOLY, 2010). Porém, a
correta indicacao da técnica a ser utilizada varia de acordo com a situacao clinica e
com a etiologia do problema gengival. Quando ha uma grande quantidade de mucosa
ceratinizada presente e o tecido 6sseo esta distante da JCE, o aumento de coroa
clinica deve ser realizado por meio de gengivectomia. Entretanto, quando o tecido
0sseo esta proximo a JCE, ha indicagdo da gengivectomia associada a osteotomia
(BORGHETTI et al., 2002; LOURENCO AHT; LOURENCO JR; VITRAL, 2014).

O processo de erupcido dentaria normal € considerado completo quando os
dentes atingemo plano oclusal e entram em fungdo. Os tecidos moles, por sua vez,
seguem este movimento e, finalmente, a margem gengival livre migra apicalmente
quase até a JCE. Quando isso ndo acontece e a gengiva continua a cobrir parte da
coroa clinica dentaria, € denominado erupgao passiva alterada (LINDHE, 2010), como
ocorrido no estudo apresentado.

Nesses casos, Trevisani e Meusel (2014) relatam que ha indicagao precisa para
a execugaode aumento de coroa clinica, ou seja, tratamento do sorriso gengival por
meio de cirurgia periodontal. Da mesma forma, Garber e Salama (1996) afirmaram
que nos casos de erupcao passiva alterada, o tratamento ideal é o restabelecimento
das distancias biolégicas por meio da osteotomia até que a distancia entre a JCE e a
crista 6ssea fique em torno de 3mm a 4mm.

Quanto a técnica de gengivectomia a ser realizada, varios aspectos devem ser
levados em consideracdo. Dentre eles, o fendtipo periodontal. Das variadas
classificagdes de fenodtipo periodontal, a de De Rouck T, et al. (2009) é a mais
utilizada, na qual o mesmo pode ser classificado em 03 grupos: fino-festonado, em
gue a gengiva se mostra fina e clara, geralmente encontrada no sexo feminino, plano-
espesso, uma gengiva espessa e clara, encontrada no sexo masculino, e espesso-
festonado. Junto a isso, o estudo de Arora R, et al. (2013) mensurou o crescimento
tecidual apés aumento de coroa clinica em cada um dos fendétipos periodontais,
relacionando-o a necessidade de se preconizar uma regido para acomodagao da
insergao conjuntiva, em que foi observado que no fendétipo fino-festonado, a mesma é

de aproximadamente 2mm, espesso-festonado 3mm e plano-espesso 4mm. Desta
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forma, é de suma importancia considerar o fendtipo periodontal quanto a quantidade
de 0sso que deve ou ndo ser removida para propiciar a correta e devida acomodacéao
da insergao conjuntiva.

A paciente do caso relatado apresentava fendtipo fino-festonado e uma
quantidade adequada de mucosa ceratinizada (>3mm). Por apresentar estes
aspectos, optou-se pela remogao do colarinho/gengivectomia com inciséo primaria em
bisel interno e descolamento total do retalho previamente a osteotomia de 2mm,
corroborando com Arora R, et al. (2013), citados anteriormente.

As cirurgias plasticas periodontais restituem a forma e a funcédo gengival. O
sucesso clinicode tais procedimentos depende da correta indicagédo cirurgica, do
conhecimento da previsibilidade das diferentes técnicas, além da sua correta

realizagao.

4. CONCLUSAO

O tratamento do sorriso gengival causado por erupgao passiva alterada
realizado com as técnicas de gengivectomia e osteotomia mostrou resultados
estéticos e funcionais favoraveis com o6tima adaptagdo marginal e contornos

adequados.
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CAPITULO 06

O CONSUMO ALIMENTAR DE CRIANGCAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA ESTA CORRELACIONADO COM ALTERACOES SENSORIO-ORAL E O
COMPORTAMENTO ALIMENTAR
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RESUMO: Objetivo: Avaliar as alteragdes sensoriais, o comportamento e o
consumo alimentar de criangas com Transtorno do Espectro Autista. Métodos:
Pesquisa transversal, quantitativa, com 30 criancas de 3 a 10 anos de idade com
Transtorno do Espectro Autista. As coletas foram através de questionarios, como a
Escala de Avaliacdo do Comportamento Alimentar; Questionario de Frequéncia
Alimentar e o Questionario de Perfil Sensorial. Os dados foram expressos em média,
desvio padrdao, mediana, minimo e maximo e frequéncia utilizando significancia de
<0,05. Resultados: as maiores dificuldade no comportamento alimentar foram
apresentadas pelas criancasna faixa etaria <6 anos. Em relacéo ao perfil sensoério-oral
e tactil a maioria das criangas apresentoucomportamento atipico (76,7 % e 86,7 %,
respectivamente). A preferéncia alimentar das criangas <6anos ficou pelos grupos dos
alimentos ndo saudaveis, enquanto as >6 anos ficaram com o grupo dosalimentos
saudaveis. Houve uma correlagcado positiva do processamento sensério-oral com o
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consumo de vegetais. No comportamento alimentar, a seletividade alimentar se
correlacionou negativamente com o consumo de vegetais, enquanto os aspectos
comportamentais se correlacionaram negativamente com o consumo de vegetais e
positivamente com o consumo de doces, salgadinhos e guloseimas. Conclusées: Os
resultados sugerem que os esforgos para aumentaro consumo de vegetais e diminuir
0 consumo de guloseimas podem ser melhorados através da inclusdo de estratégias
que abordam o processamento sensorio-oral, € os aspectos do comportamento
alimentar.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro Autista, Comportamento Alimentar,
Consumo de alimentos, perfil sensorial.

ABSTRACT: Objective: To assess sensory changes, behavior and food consumption
of children with Autism Spectrum Disorder. Methods: Cross-sectional, quantitative
research with 30 children aged 3 to 10 years with Autism Spectrum Disorder. The
collections were made through questionnaires, such as the Food Behavior
Assessment Scale; Food Frequency Questionnaire and the Sensory Profile
Questionnaire. Data were expressed as mean, standard deviation, median, minimum
and maximum and frequency using a significance of <0.05. Results: the greatest
difficulties in eating behavior werepresented by children aged <6 years. Regarding the
sensory-oral and tactile profile, most children showed atypical behavior (76.7 % and
86.7 %, respectively). The children's food preference <6 yearswas for the unhealthy
food groups, while> 6 years old were for the healthy food group. There was a positive
correlation between sensory-oral processing and vegetable consumption. In food
behavior, food selectivity was negatively correlated with vegetable consumption, while
behavioral aspects were negatively correlated with vegetable consumption and
positively correlated with the consumption ofsweets, snacks and treats. Conclusions:
The results suggest that efforts to increase the consumption of vegetables and
decrease the consumption of sweets can be improved through the inclusion of
strategies that address sensory-oral processing, and aspects of eating behavior.

KEYWORDS: Autism Spectrum Disorder, Feeding Behavior, Food consumption,
sensory profile.
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1. INTRODUGAO

O autismo foi descrito pelo pesquisador Leo Kanner, e antes dele pouco se
falava em autismo ou em outras patologias psiquiatricas na infancia (STELZER, 2010).
Em sua pesquisa Kanner publicou um estudo em que identificou onze casos que
designou de “autismo infantil” (GILLBERG, 1998). Estas criangas apresentavam uma
grande dificuldade em expressar-se desde a primeira infancia, demonstrando
caracteristicas motoras estereotipadas e grande resisténcia a mudanca (VOLKMAN
F, 2000).

Criancas com disturbios no neurodesenvolvimento podem apresentar uma
dificuldade na alimentagdo com consequéncias a saude (MELLO, 2009). Algumas
dessas dificuldades registradas em criangas com Transtorno do Espectro Autista
(TEA) s&o: seletividade, que limita a variedade de alimentos, podendo levar a
caréncias nutricionais (ZUCHETTO; MIRANDA, 2011); a neofobia alimentar, que se
caracteriza pela recusa alimentar e a ndo aceitacao dos alimentos, devido a cor,
textura e/ou cheiro, o que pode levar a um quadro de desnutrigao calérico-proteica e
a indisciplina que também contribui para a inadequagédo alimentar (DOMINGUES,
2011). A presengca de comportamentos inadequados no momento das refei¢cdes
também pode ser culminada com choro e agressividade por parte da crianga com TEA
e um desgaste emocional por parte do cuidador (ZUCHETTO; MIRANDA, 2011).

O estado nutricional dessas criangas depende ndao s6 do consumo alimentar.
Ha muitos fatores relacionados, tendo em vista que a modificacdo dos habitos
alimentares envolve aspectos culturais, preferenciais e financeiros (DE CARVALHO;
SANTOS; DE CARVALHO; DE SOUZA, 2012). A implantagao de uma nova rotina para
a criangca com TEA, deve envolver todos os familiares e pessoas que com ele
convivem, contribuindo assim para que o paciente receba melhor as modificacbes
propostas (DE CARVALHO; SANTOS; DE CARVALHO; DE SOUZA, 2012).

Nesse contexto, ja se vem discutindo sobre o Transtorno do Processamento
Sensorial (TPS) que tem sido observado por varios autores em condi¢gbes, como o
Transtorno do Espectro Autista (TEA) (BROWN; DUNN, 2010; CASE-SMITH;
WEAVER; FRISTAD, 2015), Transtorno do Déficit de Atencédo e Hiperatividade
(TDAH) (KOZIOL; BUDDING, 2012) e esquizofrenia (JAVITT, 2009), comprometendo
em graus variaveis as atividades sociais, de aprendizagem e comportamental. A teoria
do processamento sensorial € definida com um processo neurolégico que as

informacgdes sensoriais do meio ambiente sao registradas e interpretadas em resposta
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as demandas ambientais, e pode ser determinante na mudanca de comportamento
dessas criangas (DE CARVALHO; SANTOS; DE CARVALHO; DE SOUZA, 2012).

Uma das mudangas do comportamento alimentar das criangas que acontece
entre os 2 e 6 anos de idade é o pico de expressio da neofobia alimentar, que diminui
ao longo da infancia porque suas experiéncias com os alimentos se tornam mais
variadas e frequentes (DOVEY et al, 2008). Durante o primeiro ano de vida se a crianga
apresentar um atraso na introdugcédo de alimentos sdlidos ela estaramais propensa a
desenvolver comportamentos seletivos ao longo da infancia, sendo mais claramente
identificados ao redor dos 6 anos de idade (SAMPAIO et al., 2013).

O objetivo do estudo foi avaliar as alteragdes sensoriais, 0 comportamento e o
consumo alimentar de criangas com TEA a fim de contribuir para o esclarecimento

das intervengdes apropriadas para melhorar o estado nutricional.

2. METODOS

A pesquisa foi de cunho transversal, quantitativa, com criangas de 3 aos 10
anos de idade, participantes do projeto de extensao Nutrigdo e Neurodesenvolvimento
da Universidade Federal de Pernambuco/Centro Académico de Vitoria (UFPE/CAV).
O projeto é executado semanalmente no Hospital e Maternidade APAMI (Associagao
de Protecado a Maternidade e a Infancia), localizado nomunicipio de Vitéria de Santo
Antdo — Pernambuco, através do Nucleo de Assisténcia Multidisciplinar ao Neuro
desenvolvimento Infantil (NAMNI). O Nucleo é especializado no atendimento para
criancas e adolescentes com alteracbes no neurodesenvolvimento e conta com uma
equipe multiprofissional.

A coleta de dados foi realizada de agosto a outubro de 2018, ap6s aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), através do parecer consubstanciado CAAE
87546818.3.0000.5208. O estudo foi esclarecido aos pais/responsaveis, e apos
concordarem, assinavam o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) e
todos os dados foram mantidos sob sigilo, ndo expondoo paciente a nenhum tipo de
risco e/ou constrangimento. Foram incluidas na pesquisa criangas com diagnostico de
TEA e que eram acompanhadas pelo NAMNI e excluidas criangas maiores de 10 anos
de idade e aquelas com diagndstico interrogado e que ndo eram acompanhadas pelo
NAMNI.

As variaveis socioeconémicas e demograficas foram coletadas através de um

questionario elaborado para a pesquisa, sendo analisados o sexo e idade da crianca; a
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escolaridade, a idade e estadocivil materno; e renda mensal da familia. Para analise
do comportamento alimentar das criancas uma Escala de Avaliacdo do
Comportamento Alimentar, desenvolvida por Lazaro (2016); Lazaro (2019),foi utilizada
para avaliar o momento da refeicao das criangas. A escala é dividida em 6 secoes: 1.
Motricidade na mastigagao, 2. Seletividade alimentar, 3. Aspectos comportamentais,
4. Sintomas gastrointestinais, 5. Sensibilidade sensorial e 6. Habilidade nas refei¢des,
e dentro das segbes possuem os comportamentos que as criangas poderiam
apresentar. A escala foi respondida pelos pais/responsaveis, por se tratar de um
questionario auto aplicado, onde as respostas foram dadas através de escores que
poderiam variar do 1 (Nao — quando a crianga nunca apresentava o comportamento)
ao 5 (Sempre — quando a crianga sempre apresentava o comportamento). As se¢des
da escala foram analisadas pela média dos escores obtidos e quanto maiores os
escores das secdes maiores 0s problemas de comportamento alimentar apresentados
pelas criancgas.

O consumo alimentar foi avaliado através do Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA), uma adaptacdo do QFA de SLATER (2003) e COLUCCI (2004)
desenvolvida por BAPTISTA (2013). O QFA utilizado contém dez grupos alimentares
e uma lista de 97 alimentos e é especifico para criangas na faixa etaria do estudo e
avalia o habito alimentar de criangas com TEA, esse questionario foi aplicado pelo
pesquisador aos pais/responsaveis. Para a analise, primeiramente uma distribuicdo
de escores foi realizada entre as opcdes de respostas, variando do 0 ao 6, onde
aqueles alimentos que eram consumidos 1 vez ao dia recebiam o maior escore (6) e
aqueles que eram consumidos raramente ou nunca recebiam o menor escore (0). Em
seguida foi feita uma selegdo de seis grupos alimentares entre os dez grupos, que
foram aqueles mais consumidos pelas criangas, e redistribuidos em dois grandes
grupos alimentares (grupo dos alimentos saudaveis e grupo dos alimentos né&o
saudaveis). O grupo dos alimentos saudaveis foi composto pelos grupos dos vegetais,
frutas, leguminosas e carnes e ovos e o grupo dos alimentos ndo saudaveis possuem
os doces, salgadinhos e guloseimas e as bebidas industrializadas. A analise foi feita
com as médias dos escores, onde quanto maior o escore, maior era 0 consumo do
grupo alimentar.

As alteragdes sensoriais observadas nas criangas foram avaliadas através de
um questionario de Perfil Sensorial desenvolvido por DUNN (1999). Esse instrumento

auto aplicado é especifico para avaliar e mensurar quanto o processamento sensorial
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facilita ou dificulta o desempenho funcional em tarefas diarias. O questionario é
dividido em 14 sec¢des e foram selecionadas duas secdes, a do processamento tactil
e a do processamento sensorio-oral para serem analisadas, e seus escores de
respostas poderiam variar do 1 (quando a crianga respondia da forma descrita todo o
tempo ou 100 % do tempo), 2 (quando a crianga responde durante 75 % do tempo), 3
(quando a crianga responde durante 50 % do tempo), 4 (quando a crianga responde
25 % do tempo) ao 5 (quando a crianga respondia da forma descrita 0 % do tempo).
Apos um somatério dos escores das seccgbes escolhidas, as criangas foram
classificadas através de uma folha de pontuagao especifica para a idade em criancas
tipicas e atipicas. Aquelas criangcas que apresentaram um comportamento tipico
receberam a classificacdo de desempenho normal e aquelas com comportamento
atipico receberam a classificacdo como tendo “provaveis” problemas de
processamento sensorial nas secbes selecionadas ou até um disturbio do
processamento sensorial considerado “definitivo”, de acordo com o somatério dos
escores (DUNN, 1999).

Para as analises foi realizada uma divisao por idade (< 6 anos e > 6 anos) para
analisar o comportamento alimentar em diferentes fases da infancia. Pois, entre 2 e 6
anos de idade acontece opico de expressao da neofobia alimentar, com diminui¢ao do
apetite e desaceleragao do crescimento,contribuindo para a seletividade alimentar.
Apenas a partir dos 6 anos de idade a neofobia alimentardiminui e ha um aumento do
consumo alimentar, com preferéncia pelos alimentos caléricos (SAMPAIO et al., 2013;
DOVEY et al, 2008).

Foi utilizado o programa SPSS versao 20 e Epilnfo versao 7.2.2.16. Os dados
foram expressos na forma de escores com média, desvio padrao, minimo e maximo.
Também foram expressos na forma de frequéncia e intervalos de confianga e as
associagdes entre as variaveis do comportamento alimentar e perfil sensorial com o
consumo alimentar foram analisadas através do teste de Spearmanconsiderando um

nivel de significancia <0,05.

3. RESULTADOS

Participaram da pesquisa 30 criangas dos 3 aos 10 anos de idade com
diagnostico confirmado de TEA, sendo a maioria delas predominantemente do sexo
masculino e com idade < 6 anos. As condi¢gdes socioecondmicas variaram <1 salario

minimo a 2 salarios minimos. As maes/responsaveis que relataram <1 salario minimo,
81



a renda da familia era representada apenas pelo Programa Bolsa Familia. A idade
materna variou dos 20 aos 39 anos, com maior percentual na faixa etaria dos 20 a 35
anos. O grau de escolaridade das maes/responsaveis teve maior percentual com > 8
anos de estudos, a maioria sdo casadas e metade delas tem renda entre 1 — 2 salarios

minimos (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas socioecondmicas e demograficas de criangas com Transtorno do Espectro
Autista atendidasem uma instituicdo especializada, Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco, Brasil, 2018.

Caracteristicas das criangas
n (%) 1.C.*95%
(N=30)
Sexo Masculino 27 (90,0) 75,7 97,1
Feminino 3 (10,0) 2,9 24,3
Faixa etaria < 6 anos 19 (63,3) 45,5 78,7
> 6 anos 11 (36,7) 21,3 54,5
Caracteristicas maternas
(N=30)
20 a 35 anos 16 (53,3) 35,9 70,2
Faixa etaria
> 35 anos 14 (46,7) 29,8 64,1
<
< 8 anos de 8 (26,7) 14,2 44,5
estudos
Escolaridade
> 8 anos de 22 (77,3) 55,6 85,2
estudos
Casada 20 (66,7 %) 48,8 80,8
Estado civil
Solteira 10 (33,3) 18,6 51,1
< 1 salario minimo 13 (43,3) 26,9 61,0
1 -2 salarios 15 (50,0) 32,8 67,2
Renda MIiNIMos
> 2 salarios 2 (6,7) 1,9 1,3
minimo

*Intervalo de Confianga / Teste Epilnfo versdo 7.2.2.16.

A tabela 2 traz por faixa etaria o comportamento alimentar apresentado pelas
criangas, sem diferencas estatisticas entre as idades (p>0,05). Nessa tabela esta
representada a média, o desvio padrdo, o minimo e maximo dos escores para cada
secdo avaliada da Escala, e esses escores variaramdo 3 ao 71. Na secdo de

motricidade da mastigacdo, o comportamento mais frequente foi a crianga precisar
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beber um liquido para ajudar a engolir a comida (23,4 %). Dentro da sec&o de
seletividade alimentar, 60 % das criangas evitou comer vegetais cozidos e/ou crus, ja
em relagcao aos aspectos comportamentais, comer sempre no mesmo lugar teve maior
percentual (46,6 %). Em relag&do aos sintomas gastrointestinais, constipagao, intestino
preso, ressecado, prisdo de ventre, gases e inchago na barriga foram comportamentos
apresentados por 13,3 % das criangas, enquanto que na escala de sensibilidade
sensorial, incomodar-se com barulhos foi o comportamento mais frequente (54,6 %).
Por ultimo, sobre as habilidades nas refei¢des, dificuldades em utilizar os talheres e
outros utensilios foi o0 comportamento menos apresentado pelas criangas (6,7 %)
(dados nao apresentados em tabelas). Entre esses comportamentos, as maiores
meédias dos escores estdo na secdo de seletividade alimentar, aspectos
comportamentais e sintomas gastrointestinais, e foram das criangas <6 anos em
comparagaoas criangas >6 anos, que obtiveram maiores médias dentro da sec¢do da
sensibilidade sensorial e habilidade nas refeicbes. Quanto mais proximo do valor
maximo do escore, maior a frequéncia de apresentacdo do comportamento pela

crianga.

Tabela 2. Média dos escores do Comportamento Alimentar dividido por faixa etaria de criangas com
Transtorno doEspectro Autista atendidas em uma instituicdo especializada em Vitéria de Santo Antao,
Pernambuco, Brasil, 2018.

Comportamento Alimentar |< 6 anos > 6 anos
Média (tDP) | Min-Max | Média (¥DP) Min-Max |Valor de p

Motricidade da Mastigacao 19,6 (x7,8) |[11-37 19,6 (£9,3) 11-42

Seletividade Alimentar 41,8 (£15,0) | 20-71 37,3 (£11,3) 19 - 53

Aspectos Comportamentais 25,4 (¥7,4) |13-37 22,5 (£7,3) 12 - 32

>0,05*

Sintomas Gastrointestinais 11,4 (£3,1) |8-18 10,2 (£4,1) 8-22

Sensibilidade Sensorial 12,5 (£5,2) |5-20 15,0 (£6,0) 7-25

Habilidades nas Refeigcbes 8,2 (£3,6) 3-15 10,3 (¢4,0) 3-15

Teste Epi Info versdo 7.2.2.16/ *Método de Fisher com significancia a 0,05.

Sobre o perfil sensorial das criangas houve diferencgas significativas (p<0,05) no
processamento sensorial tactii e sensoério-oral, nos quais 86,7 % e 76,7 %

apresentaram um comportamento atipico, respectivamente (tabela 3).

83



A frequéncia dos grupos de alimentos mais consumidos pelas criangas esta
representada na tabela 4. Avaliando o consumo dos alimentos saudaveis, o grupo dos
vegetais, frutas, leguminosas, carnes e ovos sao preferidos pelas criangas >6 anos; ja
as criangas <6 anos tem preferencia pelo grupodos alimentos ndo saudaveis, e 0 maior
consumo é pelos doces, salgadinhos e guloseimas, sem diferengas entre as idades.

Na tabela 5 esta representada a correlagdo entre as trés variaveis estudadas e
foi observado nivel de significancia no comportamento de seletividade alimentar e dos
aspectos comportamentais com o consumo de vegetais, representando uma
correlagcdo negativa (r=-0,37, p=0,04 e r=-0,40, p=0,02, respectivamente). Dessa
forma quanto maior a dificuldade da crianca nessas questdées menor € o consumo de
vegetais. Além disso, nos aspectos comportamentais foi observada uma correlagéao
positiva significativa com o consumo de doces, salgadinhos e guloseimas. Assim, a
crianga que apresentou o maior consumo de doces, salgadinhos e guloseimas foram
aquelas que apresentaram maiores dificuldades nos aspectos comportamentais
(r=0,47, p=0,009). Analisando o perfil sensorial, no que diz respeito ao processamento
sensorio-oral, ha uma correlagao positiva significativa com o consumo de vegetais
(r=0,36, p= 0,01), no qual percebe-se que as criangas que possui melhor

processamento sensoério-oral sdo aquelas que mais consomem vegetais.
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Tabela 3. Perfil sensorial tactil e sensoério-oral de criangas com Transtorno do Espectro Autista atendidas em uma instituicdo especializada em Vitéria de

Santo Antdo, Pernambuco,Brasil, 2018.

:’n’:;’gfsame“m Sensorial n (%) Ic Média (+DP) Mediana Min-Max Valor de p
Tipico 4(13,3) 11 55 80,75 (+ 3,40) 81,50 76 — 84
Téctil <0,05*
Atipico 26 (86,7) 745 988  |59,07 (+8,64) 59,00 4472
N Tipico 7(23,3) 8,2 384 |53,42 (+3,82) 53,00 48 — 60
Sensorio-oral <0,05*
Atipico 23 (76,7) 61,5 018  |3540 (+ 12,48) 34,50 13 - 60

Teste Epi Info versao 7.2.2.16 / *Teste de Kruskal — Walles método de Dunm com significancia a nivel 0,05.

Tabela 4. Consumo alimentar dividido por faixa etaria de criangas com Transtorno do Espectro Autista atendidas em uma instituicdo especializada em
Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco, Brasil, 2018.

Faixa etaria
Grupos alimentares < 6 anos > 6 anos Valor de p
Média (*DP) Min - Max Média (*DP) Min - Max
Grupos saudaveis
Vegetais 6,7 (£12,2) 0-46 13 (x19,1) 0-66
Frutas 11,6 (£8,0) 0-29 16,9 (£9,1) 5-36
Leguminosas 3,5 (x2,7) 0-9 4.7 (£2,7) 0-8
>0,05*
Carnes e ovos 12,1 (£5,7) 0-23 15,9 (£9,2) 3-29
Grupos nao saudaveis
Doces, salgadinhos e 18,6 (£8,1) 6-37 18,2 (£8,1) 8-35
guloseimas
>0,05*
Bebidas industrializadas 13,1 (24,4) 2-20 12,5 (£5,70) 5-22

Teste Epilnfo versao 7.2.2.16 / *Teste de qui-quadrado de Pearson com significancia a nivel 0,05.
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Tabela 5. Correlagéo entre o consumo alimentar, comportamento alimentar e o perfil sensorial de criangas com Transporto do Espectro Autista
atendidas em uma instituicdoespecializada em Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco, Brasil, 2018.

Consumo Alimentar

Alimentos saudaveis

Alimentos nao-saudaveis

Vegetais Frutas Leguminosas Carnes e ovos Doces, s.algadinhos .Bebida.s .
e guloseimas industrializadas

r' P r' P r' p r P r' p r' p
Comportamento Alimentar
Motricidade da Mastigacédo -0,06 0,72 -0,25 0,17 10,15 0,41 0,10 0,58 0,05 0,78 -0,03 0,84
Seletividade Alimentar -0,37* 0,04 -0,29 0,12 0,14 0,43 -0,16 0,39 [0,08 0,67 0,14 0,45
IAspectos Comportamentais -0,40* 0,02 -0,17 0,36 |-0,03 0,85 -0,03 0,87 10,47** 0,009 0,22 0,23
Sintomas Gastrointestinais -0,11 0,55 0,13 0,48 10,08 0,65 0,002 0,99 |-0,04 0,83 -0,10 0,58
Sensibilidade Sensorial -0,19 0,30 -0,04 0,80 0,002 (0,99 0,07 0,67 0,03 0,86 0,009 0,96
Habilidades nas Refei¢bes 0,12 0,50 0,11 0,54 0,04 0,80 0,15 0,40 [0,36 0,05 -0,06 0,73
Perfil Sensorial
Tactil 0,07 0,68 0,01 0,95 10,12 0,52 0,06 0,72 0,15 0,40 -0,22 0,22
Sensorio-oral 0,36* 0,01 0,13 0,46 0,22 0,23 0,14 0,43 0,05 0,77 -0,11 0,55

**A correlagéo é significativa a nivel 0,01/ *A correlagéo é significativa a nivel 0,05/ 'Coeficiente de correlagao/ Teste de correlagdo de Spearman —

SPSS versao 20.
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4. DISCUSSAO

As maiores dificuldade dentro do comportamento alimentar foram apresentadas
pelas criangcas com idade <6 anos, e evitar comer vegetais crus e/ou cozidos foi o
comportamento de maior frequéncia, e a preferéncia alimentar dessas criangas ficou
pelos grupos dos alimentos ndo saudaveis. Em relagdo ao perfil sensorial tactil e
sonsorio-oral a maioria das criangas apresentou comportamentoatipico e houve uma
correlacao positiva do processamento sensorio-oral com o consumo de vegetais, que
as criancas com dificuldades no processamento sensoério-oral apresentaram
dificuldades com o consumo de vegetais. Foi observado que a maior prevaléncia da
populacdo do nosso estudo é do sexo masculino, resultado também encontrado em
pesquisa feito com criangas com TEA em Goiania e Anapolis com quantidade de
pacientes do sexo masculino maior (84,3 %) que do sexo feminino (15,6 %). Entende-
se que o consenso na literatura € de que o sexo masculino é mais acometido
(ARAUJO, et. al., 2020).

Dentre os comportamentos apresentados pelas criangas a correlagdo mais
significativa ficou nos dos aspectos comportamentais, em que 0 menor consumo de
alimentos saudaveis se correlaciona positivamente com dificuldades no momento nas
refeicdes tais como: comer sempre no mesmo lugar,comer fora dos horarios das
refeicdes e possuir inquietacdo motora que dificulta sentar-se a mesa. Oaspecto como
comer sempre no mesmo lugar foi o comportamento com maior frequéncia e essas
acgdes ritualistas interferem na ingestdo de nutrientes. Uma pesquisa na Dinamarca
revelou que a ingestao nutricional de 414 criangas com TEA com idade média de 9,63
anos, que possuem rituais para comer nao atendeu a ingestao recomendada de fibra,
colina, potassio, vitamina D e K na maioria das criangas, comprometendo o
desenvolvimento infantil (ABDALLAH, 2013).

Comportamentos estereotipados e adesdo a rotinas sdo caracteristicas
observadas em criangas com TEA e no estudo de MATSON; DEMPSEY; FODSTAD
(2009) com participantes Caucasiano (50,1 %), Afro-americano (35,9 %) e Hispanico
(2,4 %), foi observada essa presenca desde o inicio davida. O seu estudo observou
que estereotipias e rituais de rotina ja podem ser identificados em idades muito
precoces € essas caracteristicas sdo denominadas como comportamentos
disrruptivos. Os comportamentos citados em seu estudo foram: comer sem utensilios,
recusando-se a vir para a mesa, nao ficar sentado, ter preferencias por utensilios

particulares e apresentacdes de alimentos, todos relatados durante as refeicbes de
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criangas com autismo com idade entre 17 e 37 meses (MATSON; DEMPSEY;
FODSTAD, 2009).

A seletividade alimentar em individuos com TEA pode estar relacionada com a
disfungdo de processamento sensorial (CERMAK; CURTIN; BANDINI, 2010;
SUAREZ, 2012; ZOBEL- LACHIUSA, et al., 2015). Os resultados do nosso estudo s&o
coerentes com esses estudos que também demonstraram que criancas com TEA
tém maior sensibilidade sensorial e isto estaria associada com a diminuigdo do
consumo de alimentos saudaveis, como por exemplo a diminuicdo do consumo de
vegetais, um dos resultados desse estudo.

Em pesquisa feita com 100 pais de criangas com TEA com idades de 22 meses
a 10 anos, relatouque seus filhos eram um “comedor exigente”. A maior influencia
nesse “comer exigente” estaria relacionada ao processamento sensorio-oral, como a
textura, aparéncia, sabor, cheiro e temperatura, e o comportamento sensério-oral mais
relatado estava na dificuldade em experimentar novos alimentos (WILLIAMS, et. al,
2000). Uma das respostas mais significativa para essa excessiva recusaalimentar das
criangas com TEA estaria relacionado a textura e/ou consisténcia dos alimentos, e este
comportamento esta interligado ao processamento sensorio-oral e ao tactil (SUAREZ;
NELSON; CURTIS, 2014).

BENNETT e HEATON (2012) verificaram que os individuos com TEA percebia
estimulos doolfato e paladar de forma diferente, isto apds 125 pais de criancas e
adolescentes com TEA responderem a um questionario desenvolvido com o objetivo
de identificar caracteristicas cognitivas e comportamentais. Por exemplo, graos
integrais, proteinas, frutas frescas e legumes sao alimentos ricos em nutrientes, mas
muitas vezes caracterizados por sabores e texturas fortes, sendo recusados por essas
criancas (AHEARN, et al., 2001). Em estudo feito com 30 participantes (21 com
autismo e 9 com transtorno invasivo do desenvolvimento) entre 3 a 14 anos,
dezessete deles exibiram seletividade quanto ao tipo de textura do alimento. Oito
dessas criancas demonstraram aceitacdo excessivamente seletiva, trés eram
moderadamente seletivas, cinco eram levemente seletivas e uma exibia seletividade
quanto a textura. Diante disso é possivel que as criangcas com sensibilidade sensorial
apresentem diferencas no cérebro, que afetem a sua capacidade para perceber gosto
e identificar diferentes texturas (BENNETT & HEATON, 2012).

Os resultados do nosso estudo sugerem que os esforgos para aumentar o

consumo de vegetais e diminuir o consumo de guloseimas nesta populagdo podem
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ser melhorados através da inclusdo de estratégias que abordam o processamento
sensorio-oral, e os aspectos do comportamento alimentar como os citados nesse
estudo.
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RESUMO: Este artigo tem como objetivo geral caracterizar e descrever as informagdes
coletadas na literatura cientifica acerca da histéria natural da Sindrome de Kleine-
Levin (SKL) de modo claro, objetivo e didatico. A coleta de dados foi realizada por
meio de consulta a artigos cientificos selecionados nas seguintes bases de dados:
BVS, LILACS e MEDLINE. Como critérios de inclusdo foram utilizados trabalhos
publicados nos idiomas portugués, inglés e francés, no periodo de 1942 a 2019, com
os descritores Sindrome de Kleine-Levin, hipersonia, hiperfagia, hipersexualidade,
diagnodstico, diagnéstico diferencial e tratamento. A SKL €& uma desordem
neuropsiquiatrica caracterizada como uma hipersonia recorrente de origem central,
com duracdo em média de uma a trés semanas. E composta por episédios
reincidentes e remitentes de hipersonoléncia severa associados a disturbios
cognitivos, psiquiatricos e comportamentais que alternam com periodos
assintomaticos. Estudos apontam que uma infeccdo pode preceder o inicio dos
sintomas, com manifestacées semelhantes a uma gripe ou infecgdo de vias aéreas
superiores. Seu diagnoéstico ainda é essencialmente clinico, e baseia-se nos critérios
da 32 edicdo da Classificagao Internacionalde Disturbios do Sono. A prevaléncia da
SKL no mundo ainda é desconhecida, porém sabe-se que é muito rara, cerca de um a
dois casos por milhdo, e afeta majoritariamente adolescentes do sexo masculino.
Paises ocidentais representam a maioria dos casos relatados em todo o mundo, mas
um sexto deles foi encontrado em Israel, sugerindo uma possivel vulnerabilidade para
a doencga na populagao judaica. Sua etiologia também permanece desconhecida, mas
as possiveis causas incluem anormalidades neurotransmissoras, disfungao
hipotalamica, autoimunidade, infec¢do, trauma fisico, toxinas e um componente
genético. A ampla variabilidade da idade de inicio dos episédios, a sobreposi¢ao com
outras patologias e a dificil distingdo com outros disturbios estdo entre as causas de
dificuldades e erros de diagndstico da SKL. Nenhum medicamento foi demonstrado
como consistentemente eficaz no tratamento da SKL, e o melhor tratamento ainda é
apenas o de suporte, contudo, a eficacia do litio para reduzir a duracao dos episoddios
e interrompera frequéncia das recorréncias foi descrita em varios relatos de casos.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Kleine-Levin, Hipersonia, Diagnostico,
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Tratamento.

ABSTRACT: This paper aims to characterize and describe the collected information
in the scientific literature about the natural history of Kleine-Levin Syndrome (KLS) in
a clear, objective and didactic way. The data collect was through consultation of
selected scientific articles in the following databases:BVS, LILACS and MEDLINE.
Inclusion criteria were published articles in Portuguese, English and French language,
from 1942 to 2019, with Kleine-Levin syndrome, hypersomnia, hyperphagia,
hypersexuality, diagnosis, differential diagnosis and treatment descriptors. KLS is a
neuropsychiatric disorder characterized as a recurrent central hypersomnia, lasting
from one to three weeks on average. It presents recurrent and relapsing episodes of
severe hypersomnia associated with cognitive, psychiatric and behavioral disorders
which are alternated with asymptomatic intervals. Studies indicate that an infection may
precede the onset of symptoms withmanifestations similar to an influenza or an upper
airway infection. The diagnosis is still essentially clinical, and is based on the 3rd
edition of the International Classification of Sleep Disorders criteria. The prevalence of
KLS over the world is still unknown, but it is known to be avery rare disease estimated
at 1-2 cases per million and affects mainly male adolescents. Western countries
account for the majority of reported cases worldwide, but one sixth have been found in
Israel, which suggests a possible vulnerability to the disease in the Jewish population.
Its etiologyalso remains unknown, but the possible causes include neurotransmitter
abnormalities, hypothalamic dysfunction, autoimmunity, infection, physical trauma,
toxins and a genetic component. The wide variability of the age of onset of episodes,
overlap with other pathologies and the difficult distinction with other disorders are
among the causes of difficulties and diagnosticerrors of KLS. The best treatment is still
only supportive, however the effectiveness of lithium todecrease the frequency of
relapses as well as duration of the episodes has been described in severalcase reports.

KEYWORDS: Kleine-Levin syndrome, Hypersomnia, Diagnosis, Treatment.
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1. INTRODUGAO

O termo epdnimo para Sindrome de Kleine-Levin foi cunhado pela primeira vez
em 1942, em um artigo escrito por Macdonald Critchley e H. Lovell Hoffman, com base
em estudo de seus proprios pacientes e nos relatos anteriores do neurologista Willi
Kleine e do psiquiatra Max Levin (CRITCHLEY, 1962).

A prevaléncia da SKL no mundo ainda é desconhecida, porém sabe-se que é
muito rara, em torno de um a dois casos por milhdo, e afeta majoritariamente
adolescentes do sexo masculino. Paises ocidentais representam a maioria dos casos
relatados em todo o mundo, mas um sexto deles foi encontrado em lIsrael, sugerindo
uma possivel vulnerabilidade para a doenga na populagao judaica (ARNULF et al.,
2008a; ARNULF et al., 2008b; RAMDURG, 2010). Sua etiologia também
permanece desconhecida. As possiveis causas incluem anormalidades
neurotransmissoras, disfuncao hipotalamica, autoimunidade, infecgao, trauma fisico,
toxinas e um componente genético (ALSHAREEF; SMITH; BAHAMMAM, 2018).

A Sindrome de Kleine-Levin € uma desordem neuropsiquiatrica caracterizada
como uma hipersonia recorrente de origem central, com duragcdo em média de uma a
trés semanas. E composta por episddios reincidentes e remitentes de hipersonoléncia
severa associados a disturbios cognitivos, psiquiatricos e comportamentais que
alternam com periodos assintomaticos. Seu diagndstico ainda €& essencialmente
clinico, e baseia-se nos critérios da 32 edicdo da Classificacdo Internacional de
Disturbios do Sono, publicada em 2014 (ARNULF et al., 2008b; ARNULF; RICO;
MIGNOT, 2012; ICSD-3, 2014; SUWAYRI, 2016; PAVLOVA; LATREILLE, 2019).

A SKL apresenta a forma tipica, que inclui as formas primarias e secundarias,
e a forma atipica. Na forma tipica, os sintomas e o desenvolvimento da doencga
seguem padrdes caracteristicos, mas é considerada uma forma tipica secundaria
quando sintomas neuroldgicos ja se encontram presentes antes do primeiro episddio
da sindrome e persistem entre os episddios. A apresentacido clinica da SKL é
considerada como uma forma atipica se um dos principais sintomas € o oposto do
classicamente descrito na sindrome (SHUKLA et al., 2008; LAVAULT et al., 2015;
ARNULF, 2015; MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016; ENGSTROM; LATINI;
LANDTBLOM, 2018).

De acordo com Huang et al. (2012), em 43 % dos casos uma infecgéo
precedeu o inicio dossintomas, com manifestagdes semelhantes a uma gripe ou

infeccao de vias aéreas superiores.
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A ampla variabilidade da idade de inicio dos episddios, a sobreposicao com
outras patologias e a dificil distingdo com outros disturbios estao entre as causas de
dificuldades e errosde diagndstico da SKL, sendo de fundamental importancia fazer o
diagndstico diferencial e excluir patologias mais graves e com progndsticos mais
reservados (LIMA; ZAGALO-CARDOSO, 2009).

Nenhum medicamento foi demonstrado como consistentemente eficaz no
tratamento da SKL, e é muito dificil realizar estudos randomizados controlados com
placebo devido a raridade da doenga. Com excegéo de episddios graves, o melhor
tratamento ainda é apenas o de suporte (MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016). Contudo,
a eficacia do litio foi descrita em varios relatos de casos, em que obteve uma taxa de
resposta mais alta para reduzir a duragao dos episddios e interromper a frequéncia
das recorréncias (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).

As doengas raras representam um grande desafio na area da saude, uma vez
que geralmente apresentam sintomas incomuns, diagndsticos inconclusivos e
dificuldades no tratamento. Aprofundar o conhecimento a respeito da Sindrome de
Kleine-Levin faz-se muito importante posto que € uma doenga rara, com etiologia
ainda desconhecida e com lacunas de pesquisas que consigam contemplar, de
maneira mais completa, sua complexidade. Desse modo, o objetivo geral deste
trabalho é de caracterizar e descrever as informacdes coletadas na literatura cientifica
acercada historia natural da Sindrome de Kleine-Levin de modo claro, objetivo e
didatico, com intencdo de melhor compreender a doenga e contribuir com 0 aumento

do conhecimento na area.

2. METODOLOGIA

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta a artigos cientificos
selecionados através de busca nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Como
critérios de inclusdo das referéncias bibliograficas foram utilizados trabalhos
publicados nos idiomas portugués, inglés e francés, no periodo de 1942 a 2019, com
resumos disponiveis nos bancos de dados selecionados e textos fornecidos pela fonte
original ou disponiveis na integra na internet. Foram definidos os seguintes descritores
para a busca bibliografica: Sindrome de Kleine-Levin, hipersonia, hiperfagia,

hipersexualidade, diagndstico, diagndstico diferencial e tratamento. Foram
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selecionados 39 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo conforme o objetivo

geral apresentado na introdugao do artigo.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. ASPECTOS HISTORICOS

Um possivel caso da Sindrome de Kleine-Levin foi reportado em 1862, através
do relato de Brierre de Boismont. Ele descreve uma crianga normalmente quieta e
timida, que comia moderadamente, mas comecgou a ter episoddios de sono
recorrentes, mal podia ficar acordado, e, quando acordava, cantava e recitava
ruidosamente e comia de maneira voraz (ARNULF et al., 2008b).

Talvez sua mais remota descricdo seja do médico francés Edmé Chauvot de
Beauchéne, o qual em 1786 escreveu sobre uma paciente que, aos 24 anos de idade,
teve 4 episddios distintos de hipersonia, que duravam entre 24 horas e 8 dias,
acompanhados por grandes mudancas de habitos alimentares (PEARCE, 2008).

Em 1925, o neurologista Willi Kleine realizou um estudo acerca de cinco casos
de sonoléncia periddica, e dentre eles observou que dois pacientes apresentavam
apetite excessivo simultaneamente com os ataques de hipersonia. Os episddios
tinham duracdo de dias a semanas, que depois desapareciam por meses, € em
seguida retornavam (CRITCHLEY e HOFFMAN, 1942). Em 1929, o psiquiatra Max
Levin, através de seus estudos acerca de narcolepsia, relatou um caso unico e atipico
de sonoléncia periddica associada com hiperfagia. Sete anos depois, ele republicou
esse caso, e incluiu mais cinco outros pacientes, propondo a existéncia de uma
“sindrome de sonoléncia periddica e apetite mérbido” (PEARCE, 2008).

A sindrome de Kleine-Levin ganhou seu termo homénimo pela primeira vez em
1942, emum artigo escrito por Macdonald Critchley e H. Lovell Hoffman, com base em
estudo de seus préprios pacientes, e nos relatos anteriores de Willi Kleine e de Max
Levin (CRITCHLEY, 1962). Eles abordaram mais dois casos de sonoléncia periddica
e apetite mérbido, e deram destaque ao metabolismo dos carboidratos, a estimativa
do agucar no sangue e, em um dos casos, aos achados eletroencefalograficos
(CRITCHLEY e HOFFMAN, 1942). Em 1962, Critchley adicionou cerca de 11 casos
aos previamente ja existentes, de jovens fuzileiros navais na Marinha Real Britanica,
onde ele serviu durante a Segunda Guerra Mundial. Destacou quatro marcos da
sindrome: a predominancia da sindrome no sexo masculino, o inicio durante a

adolescéncia, o transtorno alimentar compulsivo ao invés de bulimico e a tendéncia
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de desaparecimento espontaneo da doencga (CRITCHLEY, 1962).

Arnulf et al., (2005) fizeram uma reviséo sistematica que identificou 186 casos
através de 139 artigos publicados na literatura, a qual deu destaque a gravidade em
casos femininos e secundarios. A primeira grande coorte prospectiva incluiu 108
pacientes de todo o mundo (ARNULF et al., 2008 a), e levantou a ideia de um
importante fator de suscetibilidade genética nasindrome.

Na 202 reunido anual da Sociedade do Sono realizada nos Estados Unidos, em
Salt Lake City, aconteceu o 1° simposio cientifico dedicado a SKL, em escala
internacional. Foi promovido pela Associated Professional Sleep Societies, que
congloba a American Academic Sleep Medicinee a Sleep Research Society (LIMA;
ZAGALO-CARDOSO, 2009).

A SKL foi sistematizada pela Classificagdo Internacional de Disturbios do Sono
em 1990,na qual permaneceu até a revisdo mais recente, de 2014 (ICSD-3, 2014).

3.2. EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da SKL no mundo é desconhecida, porém sabe-se que é muito
rara, em torno de um a dois casos por milhdo de habitantes. A incidéncia anual teve
uma média de 2,7 casos em 1970, 3,5em 1980 e 5,8 em 1990. O crescimento & devido,
provavelmente, ndo a um real aumento de prevaléncia da doencga, e sim, a melhora da
comunicacgao cientifica mundial em geral. Os casos foram relatados em todo o mundo,
incluindo Asia e Africa (ARNULF et al., 2008b). Paises ocidentais representam a
maioria dos casos, mas um sexto deles foi encontrado em Israel, entre 1962 e 2004,
sugerindo uma possivel vulnerabilidade para a doenga na populagao judaica, com
predominio da ascendéncia Ashkenazi (ARNULF et al., 2008a; RAMDURG, 2010).

Na Franga, a prevaléncia € estimada em cerca de quatro casos por milh&do de
habitantes, com base nos encaminhamentos para o Centro de Referéncia Nacional
em SKL, o qual acompanhou 220 pacientes no ano de 2017. Dessa forma, uma
incidéncia de 0,3 novos casos/milhdo de habitantes/ano foi calculada, com
prevaléncias maiores no Pais do Loire e na Picardia (ARNULF; GROOS; DODET,
2018).

A maioria dos casos foi reportada no sexo masculino, e uma revisao recente
feita por Arnulf, Groos e Dodet (2018) relata uma propor¢ao de 66 % em meninos e
33 % em meninas. Ja Afolabi-brown e Mason (2018) descrevem uma razdo entre
homens e mulheres de aproximadamente 3:1.

A maioria dos pacientes desenvolve o transtorno na adolescéncia, com uma
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idade média de 15 anos, sendo raramente o inicio antes dos 12 anos de idade e depois
dos 20 anos. Ainda assim, varios casos de criancas entre 9 e 12 anos e adultos com
mais de 35 anos foram relatados, e a idadede inicio descrita na literatura varia de 4 a
82 anos de idade (ARNULF et al., 2008b; ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; SUM-
PING; GUILLEMINAULT, 2016; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

A SKL parece apresentar um componente genético, uma vez que parentes de
1° grau de individuos afetados mostraram um risco de 800 a 4000 vezes maior de
desenvolver a doencga, apesar do risco familiar ser baixo, estimado em 1 % por parente
de 1° grau (ARNULF et al., 2008a).De acordo com Arnulf, Rico e Mignot (2012), 5 %
dos casos, em geral, foram relatados em membros da familia. Ainda em 2012, foram
publicados 2 casos de SKL em gémeos monozigéticos, reforcando a hipétese de
suscetibilidade genética e autoimune (UENO et al., 2012; PERAITA-ADRADOS et al.,
2012). Por fim, uma revisdo sistematica realizada em 2016 descreveu um numero
significativo de casos familiares de SKL, consistentes com os critérios diagndsticos
atuais para a sindrome de acordo com o ICSD-3 e indistinguiveis de casos
esporadicos (SUWAYRI, 2016).

ETIOLOGIA

A etiologia da SKL permanece desconhecida. Teorias psicoldgicas foram
consideradas ao longo dos anos 70, mas foram descartadas em prol de causas fisicas.
Estudos bioquimicos, neuroanatdémicos, neurofisiolégicos e, mais recentemente,
funcionais de neuroimagem contribuiram para aumentar o entendimento a respeito da
sindrome, no entanto ndo conseguiram definir os processos patolégicos que causam
as anormalidades identificadas. As possiveis causas incluem anormalidades
neurotransmissoras (particularmente nas vias serotoninérgicas ou dopaminérgicas),
disfuncdo hipotalamica, autoimunidade, infec¢cdo, trauma fisico, toxinas e um
componente genético (ALSHAREEF; SMITH; BAHAMMAM, 2018).

Anormalidades neurotransmissoras

Anormalidades no metabolismo da serotonina e dopamina foram relatadas em
alguns casos, e um desequilibrio de neurotransmissores na via serotoninérgica ou
dopaminérgica pode ser considerado. Todavia, ndo foram encontrados polimorfismos
dos genes catecol-O-metiltransferase (COMT) ou triptofano hidroxilase associados a
SKL. Em exame post mortem, um paciente demonstrou um pequeno locus ceruleus

com pigmentacao diminuida na substancia negra. Imagens funcionais demonstraram

99



diminuicdo do potencial de ligacdo do transportador de dopamina em pacientes
assintomaticos com SKL em comparagdo com pacientes controles. Mas no geral,
esses achados ndao se mostraram suficientemente consistentes para sustentar uma
hipotese patogénica envolvendo anormalidades desses neurotransmissores
(DAUVILLIERS et al., 2002; ALSHAREEF; SMITH; BAHAMMAM, 2018).

Disfuncao hipotalamica

Uma disfuncéo intermitente no nivel hipotalamico-diencefalico foi sugerida
devido a recorréncia dos sintomas e a sintomas similares relatados em tumores
hipotalamicos e do terceiroventriculo, com efeitos em multiplas fungcdes, como sono,
cognigao, humor e memodria. Isso € apoiado por estudos funcionais de imagem feitos
durante os episodios que mostraram mudangas na atividade nas regides talamica e
hipotalamica, e nos lobos frontal e temporal (DAUVILLIERS et al., 2002; KORNUM et
al., 2015). A disfungao do lobo temporal poderia explicar a desrealizagao e a alteragéo
da cognicéao, e o envolvimento do lobo frontal, a apatia e a desinibicao.Ja a hipersonia
poderia ser explicada pelo envolvimento do talamo e do hipotalamo (ARNULF; RICO;
MIGNOT, 2012).

Alteragcdes reversiveis em biomarcadores hipotalamicos do liquido
cefalorraquidiano (LCR) em um paciente tipico com SKL foram relatadas, e reforcam
a hipotese de que em alguns pacientes os episddios podem ser causados por
alteragcbes funcionais recorrentes do hipotalamo. Os biomarcadores de disfungao
hipotalamica (hipocretina-1, histamina e tele-metil-histamina) doLCR medidos em dois
pacientes com SKL durante e entre os episddios revelaram baixos niveis de
hipocretina-1 durante um episodio de hipersonia no paciente mais grave, e uma
diminuicdo de42 % no outro paciente. As medi¢cdes no LCR revelaram uma diminuigéo
da histamina em dois episodios no paciente mais grave, sem alteragao significativa no
segundo paciente, e sem alteragao nos niveis de tele-metil-histamina. De acordo com
os resultados, a sonoléncia durante os episédios poderia estar ligada a possivel
diminuicdo temporaria dos niveis de hipocretina-1 no LCR durante os episédios
(LOPEZ et al., 2015; KORNUM et al., 2015).

Hipotese autoimune e inflamatéria
Os frequentes relatos de uma infecgao leve que precede o episodio sintomatico

inicial sugerem a possibilidade de uma etiologia infeciosa, embora os niveis

100



observados de marcadores inflamatorios, como proteina C reativa, contagem sérica
de leucécitos e citocinas inflamatérias ndo tenham mostrado diferencas entre
individuos afetados e ndo afetados e estavam dentro dos limites normais, durante e
entre os episodios. Foram realizados exames post mortem do sistema nervoso central
em quatro pacientes com SKL (dois casos primarios e dois secundarios). O cortex
estava intacto em trés desses pacientes, e um com SKL secundaria a uma sindrome
paraneoplasica apresentou infiltrados perivasculares na amigdala e no lobo temporal.
Havia sinais agudos de encefalite inflamatoria no tdlamo e no hipotalamo em dois
pacientes, inflamacao leve em um paciente e nenhuma no ultimo paciente. Os
beneficios do litio, que possui propriedades antiinflamatérias, e dos esteroides
intravenosos na SKL podem constituir novas evidéncias que favorecem uma origem
inflamatéria do disturbio (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; SUM- PING;
GUILLEMINAULT, 2016; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Uma base autoimune da sindrome é sugerida pelo fato de os episddios
iniciarem predominantemente durante a adolescéncia, serem muitas vezes
precedidos por fatores infecciosos, traumatismo craniano ou ingestdo de alcool,
fatores que aumentam a permeabilidadeda barreira hematoencefalica, responsavel
pela promogao da passagem de anticorpos, e pelo padrao flutuante e recorrente dos
sintomas. A predisposi¢cao judaica relatada anteriormente e os casos familiares
ocasionais também podem ser relevantes, pois suportam um componente hereditario
que pode predispor a doenga autoimune. Uma associagédo com o antigeno leucocitario
humano (HLA) DQB1*02 foi encontrada em um estudo publicado em 2002, em que os
autores coletaram registros clinicos, polissonograficos, LCR, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética e analisaram os polimorfismos genéticos
de HLA-DQBH1, triptofano hidroxilase e COMT em 30 pacientes nao relacionados com
SKL e suas familias. Apenas a frequéncia alélica do HLA-DQB1*02 esteve
significativamente aumentada em pacientes com SKL, mas este achado, no entanto,
nao foi replicado em estudos prospectivos, e nenhuma outra associagédo HLA-DRB1 /-
DQB1 foi encontrada (DAUVILLIERS et al., 2002; AFOLABI-BROWN; MASON, 2018;
ARNULF; GROOS; DODET, 2018; ALSHAREEF; SMITH; BAHAMMAM, 2018).

Kornum et al., (2015) realizaram um estudo para demonstrar que a SKL poderia
ser causada por uma resposta imune anormal em individuos geneticamente
suscetiveis, porém os niveis séricos de citocinas se mostraram normais, sugerindo que

os episédios da SKL ndao sdao acompanhados por uma reagao imune sistémica
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anormal. Embora infec¢des sejam gatilhos conhecidos para o inicio dos episddios, os
patdgenos envolvidos sao altamente variaveis, e o inicio da SKL é muito rapido apés
a infeccao para indicar uma resposta imune anormal, o que também pode sugerir que
infeccdo e resposta imune s&o apenas fatores precipitantes da sindrome (ARNULF;
RICO; MIGNQOT, 2012).

Hipotese genética

Embora nenhum gene especifico tenha sido implicado como causador da SKL,
ha algumas evidéncias que sugerem uma predisposi¢cao genética para a doenga. Foi
observada uma maior prevaléncia entre membros da familia, com parentes de 1° grau
dos individuos afetados possuindo um risco aumentado em 800 a 4.000 vezes de
desenvolver a doenga, além de um numero significativo de casos familiares de SKL,
totalizando 5 % dos casos em geral. A alta prevaléncia relativa da SKL na populagéo
judaica Ashkenazi sugere um efeito fundador. Além disso, os relatos de gémeos
monozigoéticos que apresentaram a doenga também sugerem a possibilidade de uma
base genética (SUM-PING; GUILLEMINAULT, 2016; SUWAYRI; BAHAMMAM, 2017).

Em um artigo apresentado na recente reunido da Associated Professional
Sleep Societies foi relatado que um estudo de Associagdo Gendmica Ampla (GWAS),
feito em 650 pacientes comSKL e comparado a 30.000 pacientes controles, revelou
locos significativos em todo o genoma perto do gene TRANK1, o qual demonstrou
estar associado ao transtorno bipolar. Este achado foi compreendido como uma
sugestdo de uma composigcao genética sobreposta parcialmente para esquizofrenia e
SKL, que fornece suporte laboratorial para as mudancas de humor observadas
durante o estado de hipersonia (GADOTH; OKSENBERG, 2017).

3.3. DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A SKL é uma desordem neuropsiquiatrica rara, caracterizada como uma
hipersonia recorrente de origem central, composta por episodios reincidentes e
remitentes de hipersonolénciasevera associados a disturbios cognitivos, psiquiatricos
e comportamentais, principalmente hiperfagia e hipersexualidade (ARNULF; RICO;
MIGNOT, 2012; SUWAYRI, 2016; PAVLOVA; LATREILLE, 2019).

O diagndstico da SKL baseia-se nos critérios da 32 edicao da Classificagao
Internacional de Disturbios do Sono, com sua versdo mais recente publicada em
2014 (ICSD-3, 2014). Para Arnulf et al. (2008b), o diagndstico atualmente ainda é

apenas clinico, e por isso da importancia de pesquisar e conhecer os sintomas que
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sao especificos da doenca.

Para caracterizar hipersonia periddica, o paciente deve apresentar no minimo
dois episddios recorrentes de sonoléncia excessiva, cada um com persisténcia de dois
dias até cinco semanas de duragado. Os episodios geralmente tém recorréncia mais de
uma vez ao ano, e a0 menosuma vez a cada dezoito meses. Entre os episddios, o
paciente mantém estado habitual de alerta, fungéo cognitiva, comportamento e humor.
Além da hipersonia periddica, o paciente deve apresentar pelo menos um dos
seguintes sintomas durante os episodios: disfungédo cognitiva, estado de percepgéo
alterado, transtorno alimentar (anorexia ou hiperfagia) e comportamento desinibido
(como hipersexualidade). Ademais, a hipersonoléncia e os sintomas associados nao
podem ser melhor explicados por outras desordens, como disturbios médicos,
neurologicos, psiquiatricos (especialmente o disturbio bipolar) ou do sono, além da
necessidade de excluir o uso de drogas ou medicamentos pelo paciente (ICSD-3,
2014).

3.4. ESTUDO EM NEUROIMAGEM

Imagens cerebrais de morfologia

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo normais ou
podem apontar achados incidentais inespecificos, ndo relacionados a doenca.
Medidas de substancia cinzenta e branca foram semelhantes em 20 pacientes
controles em comparacédo com 20 pacientes que apresentavam a SKL (ARNULF;
GROOQOS; DODET, 2018).

Imagens cerebrais funcionais

Imagens cerebrais funcionais (SPECT) evidenciam areas de hipoperfusao
durante os episddios (hipotalamo, talamo, assim como nos lobos temporal, frontal e,
por vezes, parietal e occipital), que também podem persistir em um menor grau em
periodos assintomaticos da SKL, em 50 % dos pacientes. Especificamente, em uma
analise de grupo de 41 pacientes, a jungao temporo-parietal, area envolvida na
associacao intermodal entre informagdes somatossensoriais, auditivas e visuais, se
mostrou hipoperfundida durante os episédios, de maneira proporcional a intensidade
da desrealizacdo dos pacientes, sugerindo que essa area possa ser a causa dos
sintomas de desrealizagdo. Estudos usando cintilografia cerebral também langaram
nova luz sobre as regides cerebrais afetadas durante os episédios e apontaram

anormalidades generalizadas. Nao houve areas de hiperperfusao observadas durante
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0s episddios ou periodos assintomaticos (LAVAULT et al., 2015; ARNULF, 2015;
AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Segundo Gadoth e Oksenberg (2017), em um recente estudo com SPECT feito
em 25 pacientes que estavam em remissdo ou em periodo assintomatico, a
hipoperfusao fronto-temporal foi encontrada em 48 % deles no periodo assintomatico
e em 56 % durante a remissao.

Um estudo feito com ressondncia magnética funcional mostrou uma
conectividade funcional significativamente menor entre a ponte e o campo ocular
frontal em pessoas com SKL em comparacdo com pacientes saudaveis e ndo houve
diferencas de conectividade envolvendo o talamo. Com base nesses achados, os
pesquisadores propuseram uma relagao entre os disturbios do sono encontrados na
SKL e o controle cerebral dos movimentos oculares, que esta relacionadoa atengao
visual e &8 memoria de trabalho (ENGSTROM; LANDTBLOM; KARLSSON, 2016).

Eletroencefalograma

Achados no EEG se mostraram normais durante episddios em apenas cerca
de 30 % dos pacientes com SKL. A maioria dos pacientes apresentou lentificagao
inespecifica (difusa ou focal) nas atividades de fundo das frequéncias, com a
frequéncia da banda alfa sendo desacelerada para cerca de 7-8 Hz. Ondas de baixa
frequéncia e alta amplitude também ocorreram durante a vigilia, especialmente nas
regides frontal ou frontotemporal bilateralmente e, frequentemente, os pacientes
apresentaram surtos paroxisticos de ondas bissincrénicas, generalizadas, de 0,5a 2,0
segundos e tensdo moderada a alta de 5-7 Hz (ARNULF, 2015; AFOLABI-BROWN;
MASON, 2018; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Polissonografia

Foi realizado um estudo polissonografico em 34 pacientes com SKL, em que 18
pacientesforam analisados durante periodo de hipersonoléncia, e 17 pacientes entre
0os episodios. Foi observado uma arquitetura de sono normal, exceto pela leve
diminuig¢ao da laténcia do sono REM, e aumento do percentual no tempo total de sono
durante os episddios em comparagao com os periodos assintomaticos, no entanto
esse aumento ndo se mostrou clinicamente significativo.

Houve aumento do tempo total de sono, mas diminuicdo da eficiéncia e

despertares frequentes noestagio de sono N2. O teste de multiplas laténcias do sono
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nao foi de grande auxilio, uma vez que seus achados nao apresentaram correlagao
consistente com o inicio dos sintomas, em estudos prévios. Mas, em um relato,
adolescentes com SKL demonstraram uma laténcia média de sono mais curta, bem
como dois ou mais episodios de sono REM no inicio do sono durante uma recaida,em
comparagdo com quando estavam assintomaticos (AFOLABI-BROWN; MASON,
2018).

Para Arnulf (2015), o monitoramento do sono ndo € muito util para o diagndstico
da SKL. Pode ser dificil metodizar a monitorizacdo do sono durante os primeiros dias
de um episddio, uma vez que a duracgao e a estrutura do sono dependem do momento
em que o teste é realizado, e os pacientes podem permanecer horas no leito com um
ritmo de EEG alfa difuso alternando com estagio de sono N1 fragmentado. Além disso,
o teste de multiplas laténcias do sono pode conter laténcias curtas de inicio de sono
€ possuir inicio em periodos de sono REM, que se assemelham a narcolepsia em um
terco a um sexto dos pacientes.

3.4. APRESENTACAO CLINICA E CURSO DA DOENCA

Formas clinicas

A SKL apresenta a forma tipica, que inclui as formas primarias (classicas) e
secundarias, e a forma atipica. Na forma tipica, os sintomas e o desenvolvimento da
doenga seguem padrdes caracteristicos, mas € considerada uma forma tipica
secundaria quando sintomas neurolégicos ja se encontram presentes antes do
primeiro episddio da sindrome e persistem entre os episodios, sendo observada em
cerca de 10 % dos pacientes. A apresentacgéo clinica da SKL é considerada como
uma forma atipica se um dos principais sintomas € o oposto do classicamente descrito
na sindrome (SHUKLA et al., 2008; LAVAULT et al., 2015; ARNULF, 2015; MIGLIS;
GUILLEMINAULT, 2016; ENGSTROM; LATINI; LANDTBLOM, 2018).

SKL atipica foi definida como uma forma de disturbio recorrente, em que
hipersonia, hiperfagia e/ou hipersexualidade sao substituidas, respectivamente, por
insdnia, anorexia e hipossexualidade. Em 2008, foram descobertos pacientes que
apresentaram um disturbio de sono episddico na forma de insénia ao invés de
hipersonia, para o qual nenhuma outra causa p6de ser identificada e estava associado
a outras caracteristicas da sindrome, como episddios subitos de inicio e de término,
comprometimento da cognigéo, desrealizagao e hiperfagia. Aléem disso, ao contrario
do que se acreditava, a anorexia mostrou-se comum durante os episodios. Em

estudos feitos com 108 e 120 pacientes, 34 % e 39 % reportaram uma diminui¢ao no
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apetite alimentar, e 6 % e 9 % uma redugao do apetite sexual, respectivamente. Alguns
casos também sao classificados como atipicos porque preenchem os critérios, mas
possuem elementos incomuns, como: persisténcia de alguns sintomas entre os
episddios, inicio atipico, episédios extremamente curtos e/ou flutuagdo de sintomas
em um mesmo dia (SHUKLA et al., 2008; ARNULF et al., 2008a; LAVAULT et al.,
2015; KUMAR et al., 2017).

A hipersonia associada a menstruagdao também se assemelha a SKL,
apresentando hipersonia, problemas cognitivos e de humor associados ao periodo
menstrual, no momento em siou imediatamente antes, e até mesmo ao puerpério,
sendo considerada uma forma variante da SKL. Este subtipo é raro, e foram relatados
apenas 18 casos na literatura, até 2016. Podem se diferir de outros pacientes com
SKL pois sintomas de comprometimento cognitivo e desinibigdo sdo encontrados
menos frequentemente, além de os episdédios coincidirem com o periodo menstrual.
Possui a vantagem de ser curavel mediante um bloqueio completo do eixo
hipotalamico-hipofisario por meios contraceptivos (ARNULF et al., 2008b;
GUILLEMINAULT; MIGLIS, 2014; ARNULF, 2015; SUM-PING; GUILLEMINAULT,
2016).

De acordo com Arnulf (2015), sintomas semelhantes aos da SKL também foram
observados em associagao com doencgas genéticas ou de desenvolvimento, incluindo
mosaicismo, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Asperger e retardo mental,
acidente vascular cerebral ou hematoma cerebral pds-traumatico, hidrocefalia,
paraneoplasia, esclerose multipla, encefalite autoimune e encefalite infecciosa grave.

A SKL foi dividida em trés formas: leve, moderada e grave. A forma leve
apresenta episodios de duracéo breve, de cerca de uma semana, que ocorrem de
duas a trés vezes por ano. Na forma moderada, os episddios sao mais frequentes, e
aparecem cerca de uma vez por més, com duragdo média de sete a dez dias.
Também pode ocorrer outro tipo de forma moderada, que acomete mais pacientes
adultos que adolescentes ou criangas, com episédios que aparecem apenas de duas
a trés vezes por ano, mas em contrapartida sdo prolongados, com duracao de trés a
seis meses. Na forma grave, os pacientes apresentam multiplos episddios por ano, de
quarenta a oitenta episddios, associados a alteragdes cognitivas e de humor de longo
prazo (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).
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Inicio dos episodios

Em metade dos casos, os episédios tém inicio de maneira abrupta, em poucas
horas, e na outra metade, progressivamente, em poucos dias. Sdo monofasicos na
maioria dos pacientes, ou seja, com todos os sintomas presentes durante todo o
episédio. Mais raramente o paciente pode apresentar episodios bifasicos, que
consistem em uma fase de excitacdo, desinibicdo e, ocasionalmente, insbnia por
alguns dias, seguidos por um periodo prolongado de hipersonia, podendo ocorrer
também da maneira inversa (ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

O primeiro episédio geralmente comega dentro de poucas horas, e é
acompanhado de extremo cansago. Os pacientes geralmente conseguem identificar
um evento desencadeante, como uma infecgdo na maioria dos casos (72 %), mas
também privacdo de sono, ingestdo de alcool, estresse mental ou traumatismo
craniano. Outros possiveis fatores precipitantes menos comumente relatados incluem
lactacado, menstruacgéo, anestesia e esforgo fisico inespecifico, assim como algumas
vacinagdes, porém alguns pacientes ndo conseguiram indicar algum fator especifico
(ARNULF, 2015; AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).

De acordo com Huang et al. (2012), um estudo de uma série de casos relatou
que o primeiro episddio de SKL ocorre mais frequentemente durante os meses de
outono (31,1 %) ou inverno (31,1 %), com um pico no més de dezembro (14,8 %).
Esse mesmo estudo também evidenciou queem 43 % dos casos uma infeccéo
precedeu o inicio dos sintomas, ocorrendo de 3 a 5 dias antes, namaioria dos casos
com manifestagdes semelhantes a uma gripe ou infecgcao de vias aéreas superiores,

como bronquite aguda e bronquiolite.

Curso e evolugao da doenga

O curso da doenga dura, em média, 15 anos. Os episodios tendem a se tornar
menos frequentes e menos graves com o passar do tempo, a maioria cessando apoés
os 30 anos de idade. Entretanto, alguns pacientes (principalmente aqueles com inicio
de SKL antes dos 12 anos ou apdsos 20 anos) ainda podem ter episédios depois dessa
idade, e em casos mais raros pode haver recaidas tardias, por vezes mesmo apoés 10
a 15 anos sem ter apresentado nenhum episddio (ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Embora a maioria dos episodios tenha duragao de 1 a 3 semanas, até 1/3 dos
pacientes podem apresentar episédios prolongados que duram 30 dias ou mais. Em

meédia, os episoddios ocorrem a cada 3 meses. Em uma avaliagao realizada em 2008
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com 108 pacientes, observou-se aocorréncia de 19 episoddios de 12,5 dias de duragao
com intervalos de 5 a 7 meses, em média. O quadro é demasiado variavel, e pode
envolver episddios curtos (cerca de 7 dias) todos os meses, bem como episddios
prolongados de até 6 meses. Eventualmente, alguns pacientes podem experimentar
de 40 a 80 episddios sem evidéncia de cura, e possivelmente acompanhados de uma
alteracao cognitiva ou de humor a longo prazo. Geralmente, pacientes com curso de
doenga mais distendido tendem a ter episédios mais graves e frequentes. Eles
possuem menor tempo de sono, comprometimento cognitivo maior e mais
permanente, niveis elevados de ansiedade e agitagao, e relatam maiores dificuldades
de concentragdao quando do retorno as atividades diarias. A maior duragdo dos
episodios foi associada com os seguintes fatores: inicio dos sintomas em pacientes
maiores que 20 anos de idade, presenca de hipersexualidade e ser do sexo masculino.
Porém, de acordo com Alshareef, Smith e Bahammam (2018), pacientes do sexo
feminino parecem vivenciar um curso mais longo da doencga. Quando a SKL comecga
apos os 20 anos, a chance de desaparecimento espontaneo da doenga € muito mais
baixa. A frequéncia e a duracgao dos episodios sdo imprevisiveis, mas pacientes que
apresentaram episodios prolongados no inicio da sindrome usualmente continuam a
ter episddios igualmente longos e duragdes mais extensas da doenga (ARNULF et al.,
2008a; ARNULF, 2015; MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016; ARNULF;GROOS; DODET,
2018).

Os episodios séo geralmente alternados com grandes periodos assintomaticos,
geralmente meses, com sono, cogni¢gdo, humor e comportamento normais. Porém,
segundo Uguccioni et al. (2016), os pacientes podem ter suas habilidades cognitivas
prejudicadas persistindo mesmo durante os periodos assintomaticos, que
independem da gravidade da doenga. Eles possuem um menor raciocinio l6gico, além
de velocidade de processamento mental reduzida, menor atengdo euma redugao das
estratégias de recuperacdo na memoria episoddica verbal. Funcbes executivas,
habilidades visuoconstrutivas e memaoria ndo-verbal permanecem intactas. A memoria
episodica verbal imediata estava alterada em 37 % dos 149 pacientes de um estudo
realizado entre 2007 e 2014. Apds cerca de 1,7 anos de curso da doenca, a velocidade
do processamento permaneceu reduzida, a estratégia de recuperagcdo na memoria
verbal episddica se agravou ainda mais,entretanto o raciocinio l6gico e a atengéo,
previamente afetados, obtiveram uma melhora. Outros desempenhos cognitivos
permaneceram inalterados (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; UGUCCIONI et al.,
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2016).

Apresentacao clinica dos sintomas

Embora hipersonia, hiperfagia e hipersexualidade tenham sido inicialmente
sugeridas como sintomas centrais da sindrome, constituindo uma triade, elas ocorrem
em conjunto apenas em cerca de 45 % dos casos. A SKL completa ndo mais inclui
obrigatoriamente essa triade, mas sim a tétrade composta de hipersonia, confusao
mental, apatia e desrealizagéo, que € geralmente encontrada em 100 % dos pacientes
(ARNULF, 2015). Mas segundo Lavault et al. (2015), os sintomas mais comumente
identificados s&o disturbios do sono e comprometimento cognitivo (100 %), percepgao
alterada (95,8 %), disturbios do comportamento alimentar (95 %), com
aproximadamente a mesma propor¢ao de pacientes comendo menos ou mais que o
habitual) e apatia (94,1 %).

Frequentemente os pacientes também notam sintomas de despersonalizacao,
sensacao de déja vu ou um estado de sonho, ou seja, como se estivessem vivendo
fora de seus proprios corpos. Além disso, reportam uma diminuicdo da sensacgao de
dor e temperatura, com relatos de alguns pacientes que se queimaram
involuntariamente com agua quente. Os pacientes também podem desenvolver
comportamentos compulsivos, como lavar as maos repetidamente e comer
compulsivamente, consumindo grandes quantidades de comida e com uma predilegéo
por doces. Porém, alguns pacientes podem exibir o comportamento oposto, comendo
apenas quando extremamente necessario. Agressao e agitagao sao relatos comuns,
principalmente se o paciente éimpedido de comer (GUILLEMINAULT; MIGLIS, 2014;
MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016).

Hipersonia

A hipersonia é o sintoma cardinal da SKL, obrigatério para o diagndstico clinico.
Por essa razdo, a maioria dos pacientes é diagnosticada com a sindrome em centros
de estudo do sono. A duragdo do sono durante os episodios € extremamente
prolongada, especialmente em adolescentes,com uma média de 18 horas por dia, com
um desvio de 4 horas para mais ou para menos, por umaou mais semanas. Os
pacientes mostram-se irritados e até mesmo agressivos quando sdo acordados ou
impedidos de dormir por alguma razéo, e é dificil acorda-los quando estao no periodo

sintomatico da doencga, mas podem despertar espontaneamente, principalmente para
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comer. Esses episddios podem ocorrer durante o dia ou a noite, com quebra do ritmo
circadiano, que pode exceder 24 horas e com possibilidade de multiplos despertares
ao longo da noite. A maioria experimenta um episddio maior de sono prolongado a
noite, que termina por volta do meio-dia dodia seguinte, seguido por um cochilo longo
e nao reparador a tarde. Pode haver uma pequena janela de vigilia e clareza ao fim
do dia. Especialmente em episddios prolongados, os sintomas dosono mudam de uma
franca hipersonia, durante os episédios iniciais, para uma extrema fadiga nosepisédios
posteriores, com necessidade de repouso em lugar calmo e acompanhados por uma
sensagao como se estivessem na transi¢ao entre o sono e a vigilia (ARNULF, 2015;
ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Cerca de metade dos pacientes apresenta sonhos intensos e alucinagdes, mas
a paralisia do sono mostrou-se rara. Os pacientes mencionam a grande frequéncia
dos sonhos, que parecem mais reais que a experiéncia vivida quando em vigilia, e
muitos conseguem relatar a ocorréncia de até 12 sonhos por noite (ARNULF, 2015).

Depois da ocorréncia de varios episédios de hipersonia, os pacientes podem
ter aquantidade de sono reduzida, mas ainda sentem a necessidade de se manter
inativos e quietos. Pode haver uma insénia transitéria ao final de um episddio.
Estudos do sono demonstraram que,em estagios posteriores a um episddio, se
puderem permanecer deitados, os pacientes com SKL passam grande parte do tempo
em vigilia, mas com os olhos fechados, em um estado mais similara apatia que a
sonoléncia, podendo apresentar dificuldade para permanecer dormindo ou iniciar o
sono (ARNULF, 2015; MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016). Segundo Afolabi-brown e
Mason (2018), embora o tempo que os pacientes permanecem deitados na cama
seja frequentemente interpretado como se eles estivessem dormindo, a eficiéncia do
sono € variavel em cada paciente e seria necessaria a realizacdo de uma
polissonografia para determinar os reais parametros do sono. Uma vez cessados os
sintomas, um estado de alivio ou até mesmo de euforia pode intercorrer, mas o
nivel de alerta e de sono s&o geralmente normais entre os episédios (ARNULF, 2015;
MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016).

Comprometimento cognitivo
A maioria dos pacientes com SKL relata anormalidades cognitivas durante os
episodios, que incluem dificuldade de falar, ler, realizar mais de uma tarefa

simultaneamente, tomar decisdes, coordenar movimentos, orientar-se no tempo e
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espaco, além de apresentarem lentificacdo e confusdo mental e disturbios de
memoria, incluindo amnésia. Quase todos os pacientes também relatam dificuldade
de concentragdo (ARNULF, 2015; AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; ARNULF;
GROOQOS; DODET, 2018).

Os pacientes param de falar espontaneamente, ndo iniciam conversas e
respondem com lentificagdo, geralmente monossilabicos ou utilizando apenas
gemidos. A fala anormal foi relatadaem dois tergos dos casos, e incluiu, em ordem de
maior para menor frequéncia: lentificacdo para falar e compreender; uso de frases
monossilabicas ou curtas, com vocabulario limitado; ausénciade fala espontanea;
linguagem confusa, incoerente, ininteligivel; mutismo; perseveranga verbal ou
repeticdo de perguntas e linguagem infantil estereotipada (ARNULF et al., 2005;
ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Os pacientes possuem episddios que podem ser marcados por dificuldade na
realizagcao demultitarefas ou até mesmo tarefas rotineiras. A diminui¢cao do tempo de
atencgao resultou em um aumento dos erros a medida que as tarefas se tornaram mais
dificeis. O raciocinio logico tambémse mostrou reduzido, com diminuicdo do Ql n&o-
verbal. Em 2002, foram analisados 2 irmaos afetados com a SKL, uma menina de 13
anos e um menino de 15 anos. A menina classificou a presenca de estimulos
simultédneos durante os episddios como esmagadora, € 0 menino, apesar demanter
resultados normais em testes de atengdo, memoria, linguagem e calculo, precisou de
constantes estimulos para cooperar com a analise (KATZ; ROPPER, 2002; AFOLABI-
BROWN; MASON, 2018).

Os pacientes tém dificuldade em lembrar detalhes de eventos que aconteceram
durante umepisodio anterior, e amnésia parcial ou completa pos-episodio é frequente.
Em estudo realizado em 2008, apenas 13 % dos pacientes tiveram lembranca
completa dos episddios, e os descreveramcomo se fosse um filme com lacuna de
algumas cenas (ARNULF et al., 2008a; ARNULF, 2015; AFOLABI-BROWN; MASON,
2018).

O exame neurolégico e os reflexos tendinosos profundos s&o normais. Os
sistemas motores primario, sensitivo, extrapiramidal e cerebelar também estao
normais, exceto em alguns casos depacientes que apresentam ataxia optica durante
os episddios. As quedas sdo raras, e 0s sistemas urinario e excretor sao funcionais
(ARNULF; GROOS; DODET, 2018).
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Apatia

A apatia afeta todos os pacientes com SKL, e sua intensidade pode variar com
o desenvolvimento da doenga. Ao longo de um episddio, mostrou-se maior no inicio e
menor pertodo final, e em um mesmo dia, maior pela manha e menor a noite. O
adolescente costuma interromper suas atividades normais, como jogar videogame,
ver amigos, arrumar-se ou até mesmo tomar banho, e em vez disso, permanece em
seu quarto, deitado na cama e com preferénciapor ambientes escuros. Falar aparenta
ser de grande esforgo e tarefas diarias rotineiras sao frequentemente executadas de
maneira mecanica. O comportamento pode se tornar robdtico, semtomadas de
iniciativa. Em conversa com médicos, os pacientes podem parecer exaustos,
adormecidos, ou permanecer de olhos fechados. A entrevista com a familia é de
grande valor nesses casos (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; ARNULF, 2015;
ARNULF; GROOS; DODET,2018; GROOS et al., 2018).

O escore de apatia, medido pela Escala de Apatia de Starkstein, foi de 32/40
em media, o que indica uma perda quase completa de autoativagdo ou atimormia,
caracterizada pelo esvaziamento mental, que gera uma incapacidade de autoativar
pensamentos ou autoiniciar agdes.O escore de apatia foi maior nos pacientes durante
os periodos sintomaticos em comparagao aos assintomaticos, e foi equivalente ao
escore dos pacientes controles saudaveis quando em periodosassintomaticos. As
pontuagdes para a Escala de Avaliacdo de Apatia de Lille mostram mudangas nas
dimensdes de comportamento de "emocéao”, "curiosidade intelectual" e "iniciativa de
agao", que contribuem para o estado apatico. Esses resultados sugerem que a apatia
pertence aos principais sintomas da SKL, juntamente com hipersonia, desrealizagao
e anormalidade cognitiva (PEDROSO; SOUZA; TEIXEIRA, 2014; LAVAULT et al,,
2015; ARNULF; GROOS; DODET,2018).

A apatia pode ser considerada como uma saida comportamental que reflete
uma falha cerebral do sistema de processamento que gera e controla os
comportamentos voluntarios que saodirecionados a um objetivo. Pacientes apaticos
apresentam reducéo da iniciativa verbal ou motora,com diminui¢do do comportamento
voluntario e intencional, e também manifestam um rebaixamento afetivo, associado a
perda da vontade e da motivagéo. Assim sendo, a apatia pode ser o resultado n&o
apenas de um unico mecanismo, mas sim do comprometimento de um ou varios
processos necessarios para gerar uma agao voluntaria, como um deficit motivacional

ou um comprometimento cognitivo. As formas mais intensas de apatia em doencas
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neurolodgicas poderiam ser entdo, eventualmente, explicadas pela combinagéo de
ambos os mecanismos de processamento, motivacional e cognitivo (PEDROSO;
SOUZA; TEIXEIRA, 2014; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Desrealizagao

A percepcao do ambiente mostrou-se alterada em quase todos os pacientes, o
que resulta em um sentimento importante de desrealizacdo. E um dos sintomas mais
especificos da SKL, porém nao foi enfatizado nos primeiros relatos de casos, que
colocaram o foco principalmente emhipersonia, hiperfagia e hipersexualidade. E um
sintoma relatado com clareza pelos proprios pacientes, que descrevem a sensagao
de estarem observando a cena de uma perspectiva distante, as vezes superior, como
se estivessem dentro de um sonho, em uma bolha, um vacuo, ou mesmo em uma
desconexao mente-corpo. Além disso, relatam uma alteracdo na percepg¢ao de
imagens, sons, cheiros, gostos, calor, frio e dor, que levou alguns pacientes, durante
os episodios, a borrifaragua em seus rostos, contar os dedos e quebrar objetos, para
testarem os seus proprios sentidos e o ambiente ao redor (ARNULF; RICO; MIGNOT,
2012; ARNULF, 2015; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Alguns pacientes evitam olhar para o espelho, ou olham apenas de maneira
fugaz, uma vez que a imagem refletida ndo parece a sua prépria, ou aparenta um
aspecto diferente, e, ao tomarem banho, a experiéncia também pode ser
desagradavel, pois alguns nao s&o capazes de sentir com preciséo a temperatura da
agua, ou veem a agua tocando a pele mas nao a sentem efetivamente, o que sugere
uma dificuldade de integracdo das informagdes visuais, somestésicas e de
temperatura (ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Segundo a escala de desrealizagao/despersonalizagao aplicada em estudo por
Lavault et al (2015), o escore pontuado foi maior durante o periodo sintomatico em
comparagao ao periodo assintomatico da SKL, e mostrou-se equivalente ao dos
pacientes controles saudaveis durante o periodo assintomatico. Os itens da escala
que obtiveram a pontuacdo mais alta foram: dificuldadeem focar a atencao, sentir a
propria personalidade diferente e sentir-se como em um sonho. Pacientes que tiveram
episddios mais longos vivenciaram mais a sensacdo de desconexao mente-corpo,

além de agitacdo e ansiedade durante o periodo sintomatico.
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Hiperfagia e hipersexualidade

Antes da publicagdo das diretrizes internacionais de diagnodstico para
classificagdo internacional de disturbios do sono, em 2005, a hiperfagia e a
hipersexualidade eram consideradas como critérios diagndsticos obrigatorios para
SKL, sendo frequentemente citadas como sintomascaracteristicos da doenga. Mas,
de acordo com estudos feitos em 2008 e 2012, foi observado a presenca de hiperfagia
em apenas 71 de 108 pacientes e em 17 de 30 pacientes, respectivamente, e
hipersexualidade em 57 de 108 pacientes e em 15 de 30 pacientes, respectivamente.
Além disso, alguns pacientes tiveram uma redugéo na ingesta de alimentos (37 de 108
pacientes em 2008 e 12 de 30 pacientes em 2012). Provavelmente, a prevaléncia dos
dois sintomas foi superestimada em relatos de casos unicos. Em estudo realizado com
120 pacientes em 2015, hiperfagia e hipersexualidade foram vistos em 45 % e 39 %
dos pacientes, respectivamente, e foram menos frequentes em comparagdo com os
sintomas principais da sindrome (hipersonia, apatia, disturbios cognitivos e
desrealizagéo). Em 39 % dos pacientes houve um decréscimo na ingesta de comida
e em 9 % um decréscimo na sexualidade, possivelmente como consequéncia de
apatia e fadiga (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; LAVAULT et al., 2015).

Cerca de dois tergos dos pacientes comem mais durante alguns episodios, as
vezes de maneira compulsiva, e mostram uma predilecao por sabores especificos que
podem n&o ser caracteristicos de sua dieta habitual. A hiperfagia é diferente da
bulimia, pois ndo ha inducédo de vémito ou tentativa de controle de peso corporal. Os
pacientes tendem a ter amnésia em relagcdo aesses episddios compulsivos de
hiperfagia (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).

Cerca de metade dos pacientes experimentam hipersexualidade durante os
episdédios, sendoum sintoma que afeta mais o sexo masculino que feminino, e
frequentemente se manifesta com um aumento importante na demanda de parceiros
sexuais ou do ato da masturbagdo. Comportamentos sexuais improprios também
podem ocorrer, como: expor ou tocar a prépria genitalia e se masturbar na presenca
dos pais ou médicos, usar linguagem sexual explicita ou tocaroutras pessoas de
maneira inapropriada (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012).

Sintomas autonémicos
Fotofobia, fonofobia, dor de cabega e sudorese séo frequentes, e segundo

Arnulf et al. (2008b), podem ser observados em metade dos casos de SKL. Mas, de
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acordo com uma revisédo de literatura realizada recentemente em 2018, fotofobia e
fonofobia sao sintomas mais comumenteapresentados pelos pacientes, enquanto que
dor de cabeca e sudorese, menos. Outros sinais autonémicos podem ocorrer, porém
sao mais raros, e incluem vermelhiddo facial, retengcdo urinaria, desordem da
regulacdo térmica, pressao arterial anormalmente alta ou baixa, bradicardia ou
taquicardia e respiragao ataxica (ARNULF, 2015; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Disturbios psicolégicos e psiquiatricos

Os disturbios psicologicos e psiquiatricos sdo frequentes pelo menos no inicio
da doenga. Em geral, contrastam radicalmente com o comportamento habitual do
adolescente ou adulto afetado. Em metade dos pacientes, mas com prevaléncia no
sexo feminino, ocorre embotamento afetivo e humor deprimido, com ocorréncia
também de casos raros de pensamentos e tentativas desuicidio. Ansiedade € um
sintoma relatado por cerca de 70 % dos pacientes, provavelmente resultante do medo
de serem deixados sozinhos em casa ou no hospital, ou de sairem de casa, com
vergonha de cruzarem com pessoas desconhecidas e uma sensagéo de estarem em
um ambiente hostil (ARNULF et al., 2008b; ARNULF, 2015).

Também foram relatadas alteracbes comportamentais significativas nos
pacientes durante os episodios, como: comportamento regressivo, ao utilizarem
linguagem infantilizada, pularem todo o tempo e dormirem acompanhados da mae;
comportamento compulsivo, ao ouvirem a mesma musica ou assistirem o mesmo video
repetidamente, ficarem batendo ou estalando os dedos e aplaudindo; comportamento
antissocial, com alguns relatos de roubo e de ateamento de fogo, e comportamento
agressivo, verbal ou fisico, especialmente quando sao impedidos de dormir, comcasos
de pacientes que ameagaram, espancaram ou morderam outras pessoas ou animais
domésticos (ARNULF; RICO; MIGNOT, 2012; ARNULF, 2015; AFOLABI-BROWN;
MASON,2018; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Em um tergco dos pacientes foi descrita a presenca de alucinacdes leves e de
curta duragdo (como o relato de cobras perto da cama e vozes ameacgadoras),
e delirios paranoides, que envolviam ideias megalomaniacas ou de perseguicéo. Os
episddios delirantes também sao geralmente curtos, com duracédo de algumas horas
a alguns dias, e cessam espontaneamente (ARNULF, 2015; GROOQOS et al., 2018).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Investigacao geral

Entre as causas que explicam as dificuldades e erros de diagndstico da SKL
estdo: a amplavariabilidade da idade de inicio dos episddios (com um espectro que
varia de 4 a 82 anos de idade), a sobreposigdo com outras patologias e a dificil
distingdo com outros disturbios, como depressdo e doencga bipolar. Algumas
perturbagdes podem apresentar sintomas idénticos aos da SKL, sendo assim, excluir
determinadas patologias € de fundamental importéncia, especialmente disturbios
organicos ou psiquiatricos mais graves e com prognosticos mais reservados, como
intoxicagao pordrogas, disturbios metabdlicos e/ou enddcrinos, estado epiléptico e
neuroinfecgao (LIMA; ZAGALO-CARDOSO, 2009; SUM-PING; GUILLEMINAULT,
2016; TUZIM et al., 2018).

A maioria dos pacientes com a suspeita de SKL deve ser submetida a uma
investigacao geral para confusdo aguda e mudancga subita de comportamento, que
inclui: triagem na urina ou no soro para descartar o abuso de substancias ilegais, alcool
e outras drogas; avaliagao de possiveis endocrinopatias e doengas autoimunes; testes
para doenga de Lyme e porfiria intermitente; estudosde imagem, como ressonancia
magnética, para descartar trauma, tumor, doencgas inflamatoérias cerebrais, acidente
vascular cerebral e esclerose multipla, e EEG para excluir epilepsia do lobo temporal.
Uma pungao lombar € aconselhada para excluir encefalite, especialmente se houver
presenca de febre. Testes bioquimicos também devem ser realizados, como niveis
séricos de amonia, para verificar encefalopatia hiperamonémica, e niveis de folato,
B12, carnitina, piruvato e lactato. Geralmente, estes testes e exames encontram-se
normais na SKL, embora o EEG possa apresentar, durante um episédio, uma lentidao
inespecifica generalizada ou focal em até 70% dos casos (MIGLIS;
GUILLEMINAULT, 2016; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Segundo Lavault et al. (2015), o diagnéstico diferencial da SKL inclui, em sua
maioria, osdisturbios psiquiatricos e, em menor frequéncia, os disturbios neurolégicos
e do sono. A doenga psiquiatrica é frequentemente o primeiro diagnoéstico considerado
e pode ser muito dificil de ser completamente excluido (MIGLIS; GUILLEMINAULT,
2016).

Disturbios psiquiatricos
Episddios recorrentes de sonoléncia também sao relatados no contexto de
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transtornos psiquiatricos, como depressao e transtornos bipolares. A ocorréncia
simultdnea de SKL e transtorno bipolar é possivel, e as alteracbes ciclicas
associadas podem representar desafios diagnoésticos. A depressao atipica pode
mimetizar as caracteristicas da SKL e atrasar o diagnéstico. A desinibigdo que ocorre
em pacientes com SKL também pode sobrevir em alguns adolescentes com
transtorno de deficit de atencdo e hiperatividade. Alucinacbes e delirios em um
adolescente previamente higido sao sugestivos de psicose, e muitos deles sao
enviados para a ala psiquiatricaantes que se possa fazer um diagnéstico definitivo de
SKL (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018;ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Pacientes com SKL podem ter humor deprimido, anormalidade
comportamental, ansiedade, hipersonia e cogni¢ao prejudicada, além de optarem por
passar longos periodos no quarto, dormindo ou deitados no escuro, sintomas esses
que podem ser observados também em varios transtornos depressivos e de humor. A
diferenca entre eles é a maneira como, na SKL, os sintomas surgem e desaparecem
subitamente, e também a associagdo com sintomas comportamentais e cognitivos.
Além disso, a sonoléncia associada a disturbios de humor segue um padrao de
alternancia com periodos de insénia, enquanto que na SKL a insbdnia é breve, com
duracao de cerca de dois a trés dias, e € vista somente no inicio ou final dos episédios.
Um EEG anormal que apresenta lentificagdo em pacientes em vigilia também é
sugestivo de SKL (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; ARNULF; GROOS; DODET,
2018).

Por fim, diferentemente do que ocorre nos transtornos psicéticos, na SKL os
delirios e as alucinagdes possuem aparecimento e desaparecimento repentinos, e
cessam abruptamente na resolucéo do episédio, as crencas delirantes ndo persistem
a longo prazo e ha recorréncia de sintomas apos o paciente permanecer um ou muitos
meses sem apresentar algum evento psicotico. Além disso, ha presenga de outras
manifestacbes associadas aos sintomas psicéticos, como hipersonia, amnésia,
lentiddo e confusdo mental (ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Distarbios do sono

A sonoléncia excessiva que ocorre na SKL pode ter como diagndsticos
diferenciais intoxicagdo por drogas ou outras substancias, sono insuficiente,
narcolepsia, hipersonia idiopaticae apneia obstrutiva do sono, especialmente em

pacientes que relatam roncos ou que tenham via aérea pequena, sugerida pelo exame

117



de narinas e orofaringe. Entretanto, em tais disturbios do sono a sonoléncia excessiva
ocorre diariamente e geralmente n&o é periddica ou recorrente, comona SKL, exceto
em pacientes com hipersonia idiopatica, em que o nivel de sonoléncia também pode
sofrer flutuagées (SUM-PING; GUILLEMINAULT, 2016; ARNULF; GROOS; DODET,
2018).

Distarbios neurolégicos

Os pacientes com SKL, geralmente nos seus episodios iniciais, podem ser
diagnosticados de maneira equivocada com disturbios neuroloégicos, uma vez que
determinadas patologias podem mimetizar alguns sintomas da SKL, como encefalite,
encefalopatia hiperamonémica, deméncia de corpos de Lewy, esclerose multipla,
trauma cranioencefalico, porfiria intermitente, doengca de Lyme, epilepsia do lobo
temporal e enxaqueca basilar. Os tumores de terceiro ventriculo também podem
apresentar sintomas similares a SKL, pois produzem obstrucao intermitente do fluxo
ventricular, levando a disturbios sensoriais e comprometimento do estado de alerta do
paciente (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

Pacientes com sindrome do lobo frontal também apresentam disturbios de
alimentacao, perseveranca verbal e comportamento desinibido. A sindrome de Kliver-
bucy, uma condigcao relacionada a lesdes bilaterais do lobo temporal, pode também
apresentar associacao de hiperfagiae hipersexualidade. Entretanto, anormalidades
estruturais sdo geralmente vistas em estudos de imagem nestes dois disturbios, e os
sintomas apresentados sdo continuos, ndo sao intermitentes como ocorre na SKL
(AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; ARNULF; GROOS; DODET, 2018).

TRATAMENTO

Estimulantes, incluindo modafinil, metilfenidato e anfetaminas, tém sido usados
para tratamento durante os episodios sintomaticos, e podem ajudar a reduzir a
duracao do periodo sintomatico da doenca, mas nao mostram efeitos na reducao da
taxa de recorréncia dos episodios. Foi relatado que o modafinil reduziu a gravidade
dos sintomas em alguns casos. Os estimulantes podem induzir agitagéo paradoxal se
0 paciente possuir predisposicao a um comportamento hipomaniaco, especialmente
se oferecidos perto do final de um episddio (MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016;
AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).

A eficacia do litio no tratamento da SKL foi descrita em varios relatos de casos,
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ajudandoa diminuir a frequéncia das taxas de recorréncia e duracéo dos episodios, e
ele tem sido usado como agente preventivo de episédios em alguns pacientes. No
entanto, sua farmacoterapia requer, além de monitoramento rigoroso de seu nivel no
sangue, acompanhamento dos niveis de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) e
creatinina nos pacientes, para que seja possivel detectar precocemente as reagdes
adversas do medicamento. Os efeitos colaterais associados ao litio relatados foram
polidipsia, diarreia e hipotireoidismo subclinico (MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016;
AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; TUZIM et al., 2018).

Antipsicéticos tém sido utilizados para sintomas psicéticos prolongados na SKL,
e ha relatos de casos que indicam sucesso com risperidona e aripiprazol.
Estabilizadores de humor e antiepiléticos também foram prescritos, incluindo acido
valproico, carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da recaptagao de serotonina e inibidores seletivos da
recaptacéo de serotonina e noradrenalina, além de agentes antivirais. Pacientes com
sintomas refratarios relataram resposta favoravel com oxibato de sodio e
acetazolamida. Em alguns relatos de casos, a carbamazepina ajudou na obtencéo da
remissdo sustentada da SKL e apresentou menos efeitos colaterais quando
comparada ao litio. Embora alguns desses medicamentos tenham sido relatados
como benéficos para o tratamento da SKL, ndo ha acompanhamento a longo prazo
dessas terapias (MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016; AFOLABI-BROWN; MASON,
2018).

Varios medicamentos tém sido utilizados no tratamento da SKL com resultados
variados, mas a maioria das evidéncias € baseada em relatos e pequenos estudos de
casos. Até o momento, ndo ha ensaios randomizados controlados com placebo para
o tratamento farmacologico da sindrome e é muito dificil realiza-los devido a raridade
da doencga (MIGLIS; GUILLEMINAULT, 2016; AFOLABI-BROWN; MASON, 2018).

Segundo Miglis e Guilleminault (2016), nenhum medicamento foi demonstrado
como consistentemente eficaz para o tratamento da SKL, e com excecéo de episddios
de carater mais grave, o melhor tratamento ainda é apenas o de suporte. Os pacientes
devem ser aconselhados a manter uma rotina de sono saudavel, e é importante manté-
los em seguranca durante os episodios.Os pacientes devem manter-se em casa e nao
sdo autorizados a dirigir, devido a sonoléncia excessiva, percepcéo alterada e ao
comportamento automatizado. Além disso, devem ser monitorados regularmente, e

sintomas de depressao ou ansiedade devem ser atentamente controlados e tratados,
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se presentes (AFOLABI-BROWN; MASON, 2018; TUZIM et al., 2018).

4. CONCLUSAO

A SKL é uma doencga rara que permanece dificil de diagnosticar, sendo o
diagndstico ainda essencialmente clinico, e de avaliar sua evolugao e progndstico.
Contudo, métodos recentes de imagem funcional podem ajudar na investigacao sobre
as areas acometidas e processos que contribuem para a ocorréncia dos sintomas, e
apontam uma disfuncéo cerebral maior que a esperada em pacientes sintomaticos,
englobando tanto a area cerebral cortical quanto subcortical. Além disso, a presenca
de achados anormais de imagem ocorre além do periodo sintomatico da doenca,
desafiando a ideia da SKL como doencga autolimitada. Sabe-se atualmente que pode
haver prejuizo permanente na memoria de trabalho e no processamento visuo
espacial, especialmente em pacientes que apresentam episddios mais longos
(ARNULF, 2015; SUM-PING; GUILLEMINAULT, 2016; MIGLIS; GUILLEMINAULT,
2016).

A etiologia da SKL permanece desconhecida, mas a descoberta de uma
possivel predisposi¢cao judaica, de casos familiares e da associacdo com fatores
infecciosos desencade antes sugerem uma causa multifatorial, com fatores
ambientais atuando em individuos geneticamente suscetiveis. Esses fatores,
juntamente com os sintomas flutuantes e recorrentes da sindrome, também s&o
consistentes com a possibilidade de um mecanismo autoimune, no entanto, ainda nao
ha evidéncias solidas que suportem essa ideia (ARNULF, 2015).

Em relagdo a sintomatologia na SKL, os pacientes apresentam geralmente a
tétrade composta por hipersonia, comprometimento cognitivo, apatia e desrealizagao,
e o foco nessas caracteristicas da sindrome pode melhorar o reconhecimento da
doencga e a pesquisa a respeito dasua etiologia e seu tratamento (ARNULF; RICO;
MIGNOQOT, 2012).

A SKL possui ainda muitas lacunas quando se trata de etiologia, curso natural
e tratamento, e a realizacdo de mais pesquisas acerca da sindrome em sua totalidade
faz-se necessaria, além da promocao de ensaios clinicos randomizados e controlados
em um numero maior de individuos para determinar as melhores abordagens
farmacolégicas (AFOLABI- BROWN; MASON, 2018; TUZIM et al., 2018).
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ABSTRACT: At the end of a year 2019, an epidemic began in China, causing a severe
respiratory syndrome, and in the months of March considered a pandemic. A family of
this virus, however, has been known in the scientific community since 2002, since
SARS. Among the severe forms of the disease, there is an intense systemic
inflammatory response caused by COVID-19 that can cause cardiac injuries. In view
of this, the global impact caused by the epidemic of the new coronavirusassociated with
the cardiac manifestations triggered by it has become necessary to carry out studies,
aiming to better establish this relationship. Therefore, a bibliographic review was
carriedout in different databases such as Scielo and PubMed, using the descriptors
"COVID-19", "new coronavirus". How results were found several researches were
carried out after the evidence of influencing SARS-COV-19 on the cardiovascular
system, including some published materials, which show cases of heart failure initiated
in infarction, myocardial infarction, myocardium and cardiac arrest present in patients
infected with COVID - 19. In view of the current world scenariothat presents a
pandemic, patients with previous comorbidities, especially cardiovascular and
metabolic diseases, are at a higher risk of developing a serious disease and this
requires more frequent monitoring and follow-up under heart failure.

kEYWORDS: COVID-19, Myocardium, Cardiovascular system.
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RESUMO: No final de um ano 2019, uma epidemia comecgou na China, causando uma
grave sindrome respiratoria, e nos meses de Marcgo foi considerada uma pandemia.
Uma familia deste virus, porém, é conhecida na comunidade cientifica desde 2002,
desde a SRA. Entre as formas graves da doenca, existe uma intensa resposta
inflamatdria sistémica causada pela COVID-19 que pode causar lesdes cardiacas.
Perante isto, o impacto global causado pela epidemia do novo coronavirusassociado
as manifestacdes cardiacas por ele desencadeadas tornou-se necessario para a
realizacdode estudos, com o objectivo de melhor estabelecer esta relacdo. Assim, foi
realizada uma revisao bibliografica em diferentes bases de dados, tais como Scielo e
PubMed, utilizando os descritores "COVID-19", "novo coronavirus". Como foram
encontrados os resultados de varias investigagdesforam realizadas apds a evidéncia
de influenciar a SRA-COV-19 no sistema cardiovascular, incluindo alguns materiais
publicados, que mostram casos de insuficiéncia cardiaca iniciada em enfarte, enfarte
do miocardio, miocardio e paragem cardiaca presentes em doentes infectados com
COVID - 19. Tendo em conta o actual cenario mundial que apresenta uma pandemia,
os pacientescom comorbilidades anteriores, especialmente doengas cardiovasculares
e metabdlicas, correm um risco mais elevado de desenvolver uma doencga grave e isto
requer uma monitorizagdo e acompanhamento mais frequentes sob insuficiéncia
cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Miocardio,Sistema Cardiovascular.
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1. INTRODUCTION

The coronavirus, which causes COVID-19, is a single-stranded RNA virus with
a high capacity for mutation and recombination’. In December 2019 in the city of Wuhan
in China, therewas a new outbreak of the virus that quickly took over the globe,
prompting the World Health Organization (WHO) to declare a state of international
emergency on January 31, 20202

The clinical picture of COVID-19 is similar to that of other respiratory viruses,
namely, fever, generally dry cough, fatigue, and, in severe cases (5 %), dyspnea,
pulmonary bleeding, severe lymphopenia, and renal failure. Symptoms are mild in
80 % of cases. Diagnosis of symptomatic cases should be confirmed by testing for the
virus via polymerase chain reaction (PCR) of a nasal swab3*. Besides recent data
report that the virus can affect the cardiovascular system through several
manifestations such as myocardial injury, heart failure, Takotsubo syndrome,
arrhythmias, myocarditis and shock®.

The COVID-19 infection can cause a systemic inflammatory response that
results in cardiac injury which leads to an increase of troponin, D-dimer, procalcitonin,
C-reactive protein, ferritin and NT-proBNP®7. According to Guo et al, elevated levels
of troponin is associated with markedly higher mortality when compared with patients
with normal levels of troponin, respectively 59,6 % against 8,9 %. Besides patients with
elevated troponin present longer prothrombin time, higher withe blood cells and
neutrophil counts, lower lymphocyte count, shorteractivated partial thromboplastin time

and significant higher level of D-dimer®?,

2. OBJECTIVE AND METHODOLOGY

The objective of this bibliographic review is to establish the capacity of the new
coronaviruses to infect cardiac cells and in this way lead to cardiovascular problems,
thus, aimingto reach the established objectives, we carried out a review of studies in
the area, through a thorough bibliographic search in different databases as Scielo and
PubMed, using the descriptors/keywords: "COVID-19", "new coronavirus", "heart
disease and the new coronavirus","COVID-19 and cardiovascular system". Therefore,
original articles, bibliographic reviews, guidelines and manuals, dissertations and

theses were selected.

126



3. RESULTS AND DISCUSSION

The interaction between the new coronavirus and the cardiovascular system
has been proven and published materials show that cases of acute onset heart failure,
myocardial infarction,myocarditis and cardiac arrest are present in patients infected
with this virus. In addition, it is alsomentioned that cases of damage to myocardial
tissue have been found, generating an increase in troponin I, acute cardiac damage,
shock and arrhythmia®.

The damage to the cardiovascular system is believed to be multifactorial and
related to theimbalance triggered by high metabolic demand and low cardiac reserve,
in addition to systemic inflammation and thrombogenesis process, and also by direct
damage to the myocardium, which occurs in patients who have cardiovascular risk
factors or previous cardiovascular disease'®. Thus, it is concluded that the disease
caused by the new coronavirus has a worse prognosis in patients who already have
some cardiovascular comorbidity?®.

A study published by Strabelli e Uip, 2020 corroborates the information citing
that the comorbidities present most frequently in patients who died were arterial
hypertension, diabetes mellitus, cardiovascular disease and age over 70 years.
Therefore, it is noted that patients with hospitalized cardiovascular problems have an
increased risk of death when compared to those previously cleaned®.

In addition, it is possible to mention that cardiac injury seems to be a prominent
feature of the disease, occurring in up to 30 % of hospitalized patients and contributing
to 40 % of deaths. Cardiovascular complications to be mentioned are myocardial
injury, arrhythmias, myocarditis, heart failure and shock'°.

Such information is confirmed by the fact that in the systemic inflammatory
response triggered in infections by the new coronavirus, an increase in cytokines that
are related to cardiovascular injuries is noted. In addition, there is an increase in
troponin, along with D-dimer,ferritin, interleukin-6 (IL-6), lactic dehydrogenase (DHL),
C-reactive protein, procalcitonin and leukocyte count!®.

In severe acute respiratory syndrome (SARS), infection of host cells occurs
through ACEZ2receptors, expressed in the heart and lungs in large quantities and for
this reason, leads to COVID-19-related pneumonia, which can also trigger acute
myocardial injury and chronic damage to the cardiovascular system. Therefore, it is
noted that due to the systemic inflammatory response mentioned, associated with

immunological disorders, there is an increase in cardiovascular symptoms. Thus,
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patients who previously had cardiovascular diseases and who become infected with
the new coronavirus have a more reserved prognosis, and should therefore receive
greater protection and attention to the cardiovascular system during the treatment of
COVID-198.

As demonstrated, SARS-CoV infection can negatively affect the function of
ACE2, whichin turn can contribute to some of the disease pathologies, given the ability
of viruses to usurp cellsurface peptidases and the prevalence of ACE in cardiac
tissues, respiratory and others. When ACE2 was overexpressed in non-permissible
human cells for viral infection, the entry and replication of SARS-CoV was facilitated;
this process was blocked by an ACE2 antibody. In addition to the tissue distribution of
ACE2 showing some correlation with the SARS-CoV infection sites and the disease
pathology, another zinc peptidase, aminopeptidase N (APN), acts as a receptor for
other coronaviruses. Again, with this receptor, its distribution can be correlated with
the sites of infection, although APN and ACE2 do not have discernible sequence
homology and show a different membrane topology. An example of this is the presence
of APN that constitutes> 5 % of the membrane protein at the edge of the renal brush".

SARS-CoV-2 and MERS-CoV have similar pathogenic mechanisms and the
myocardial damage caused by infection with these viruses increases the complexity of
treating the patient. Myocardial injury associated with SARS-CoV-2 occurred in 5 of
the first 41 patients diagnosed with COVID-19 in Wuhan, which manifested themselves
mainly as anincrease in cardiac troponinl levels. In this study, four of the five patients
with myocardial injury were admitted to the intensive care unit (ICU), which indicates
the serious nature of the myocardial injury in patients with COVID-19''. In another
report of 138 patients with COVID-19 in Wuhan, 36 patients with severe symptoms
were treated in the ICU. The levels of biomarkers of myocardial injury were significantly
higher in patients treated in the ICU than in those not treated in the ICU"2, corroborating

that the cardiac affection increases the severity of the patient's clinical condition.

4. CONCLUSION

In view of the current pandemic, we know that patients with cardiovascular and
metabolicdiseases are at increased risk of infection and of developing the severe form
of COVID-19, which requires monitoring and follow-up of acute heart failure.
Cardiovascular outcome is a real possibility in the clinical experience of the new

coronavirus pandemic and it is possible to mentionthat cardiac injury seems to be a
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prominent feature of the disease, occurring in up to 30 % of hospitalized patients and
contributing to 40 % From deaths, leading to heart involvement, to casesof acute heart
failure that has been identified as one of the main sources of secondary complications,
clinical signs should always guide us to advance in these possibilities, in addition to
keeping alert to myocarditis.

This virus is potentially serious and has a high propagation rate. As it is a disease
still underinvestigation, current data comes from retrospective studies and should be
interpreted with caution. However, heart involvement, leading to acute heart failure,
has been identified as one ofthe main sources of secondary complications, with a
reserved result, without specific therapy for treatment, only the classic follow-up of
acute heart failure that demonstrates the need for special attention to patients in the
risk group and the importance of proper management of cardiovascularcomplications,

with rapid identification and implementation of appropriate treatment.
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RESUMO: Introducgéao: Trata-se de uma revisdo de literatura que aborda a tematica
Prevencao de Infeccdo do Sitio Cirurgico frente as agdes do Enfermeiro. Questao
Norteadora: Como o enfermeiro deve atuar na Prevencdo da Infecgdo no Sitio
Cirargico? Objetivo: o papel do enfermeiro na Prevencédo da Infecgdo no Sitio
Cirargico. Metodologia: Levantamento bibliografico visando a busca de dados sobre
a atuagao do enfermeiro na prevengao da infecgao no sitio cirurgico. Coleta de dados
nas bases de dados da Biblioteca Virtual de saude e google académico, utilizando os
descritores: Prevencao, Infeccdo no Sitio Cirurgico e Enfermagem Perioperatéria.
Constituiu-se na analise minuciosa de seis artigos, que atenderam os critérios de
inclusdo da pesquisa. Resultados: Ha necessidade do enfermeiro no controle da
infeccdo no periodo perioperatoério para diminuir os efeitos adversos. Todavia, com o
aumento da demanda, a falta de atualizagcado e qualificagcdo e escassez de mao de
obra, podem atuar diretamente na inobservancia de algumas praticas. Conclui-se que
um cuidado embasado em conhecimentos tedricos, protocolos, relacionamento
interpessoale amparo humanizado e individualizado, sdo iniciativas imprescindiveis
para diminuir danos ao paciente cirurgico e proporcionar uma assisténcia qualificada.

DESCRITORES: Infeccao de Sitio Cirurgico, Prevengao e Enfermagem
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Perioperatoria.

ABSTRACT: Introduction: This is a literature review that addresses the theme
Prevention of Infection of the Surgical Site in front of the actions of the Nurse. Guiding
Question: How should the nurse act in the Prevention of Infection in the Surgical Site?
Objective: The role of the nurse in the Preventionof Infection in the Surgical Site.
Methodology: Bibliographic survey aiming at the search of dataabout the nurse's
performance in the prevention of infection in the surgical site. Data collection inthe
Virtual Health Library databases and academic google, using the descriptors:
Prevention, Infection in the Surgical Site and Perioperative Nursing. It was constituted
in the thorough analysisof six articles, which met the criteria for research inclusion.
Results: There is a need of the nurse to control the infection in the perioperative period
to reduce the adverse effects. However, with the increase of the demand, the lack of
updating and qualification and scarcity of manpower, theycan act directly in the non-
observance of some practices. It is concluded that a care based on theoretical
knowledge, protocols, interpersonal relationship and humanized and individualized
support are essential initiatives to reduce damage to the surgical patient and provide
qualified assistance.

DESCRIPTORS: Surgical Site Infection, Prevention and Perioperative Nursing.
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1. INTRODUGAO

Trata-se de uma revisdo de literatura que aborda a tematica Prevencgao de
Infecgao no Sitio Cirurgico. Para pronunciar tal assunto € fundamental descrever a
acao do enfermeiro nos diferentes tempos cirurgicos, tais sdo: pre, trans e pos
operatdrio.

As Infecgdes do Sitio Cirurgico (ISC) sao infecgdes decorrentes de alguma
adversidade devido a um processo cirurgico, podendo ser diagnosticadas em 30 dias
ou até 3 meses apds a realizagdo do procedimento, dependendo do tipo de
procedimento (SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2014).
Infelizmente, mostra-se recorrente 0 aumento do numero de casos de pacientes que
adquirem algum tipo de infecgao de sitio cirurgico,evidenciando ainda que tais séo
adquiridas em maior propor¢ao em ambientes hospitalares. Posto isso, é evidente a
ocorréncia gradualmente menor das medidas de seguranga por parte dos profissionais
de saude.

Logo, € de extrema importancia a busca de segurancga ao cliente e a reducgao
de possiveis complicagdes referentes a procedimentos cirurgicos. Sendo assim, todas
as instituicbes de saude devem abordar essa questdo, tendo como objetivo a
implementagao da cultura de seguranga com iniciativas como: utilizagao de protocolos,
abordagens sobre o tema em lugares visiveis, incentivo aos profissionais em relatar
erros presenciados ou cometidos como forma de aprimorar e melhorar o processo de
trabalho ao invés do ato punitivo, palestras mensais com fundamentos embasados
nas atualizagdes recentes e grupos de especialistas dispostos a debater opinides com
os trabalhadores com a finalidade de trabalharem juntos. Desse modo, poderiam ser
significantes iniciativas para a diminuicdo de danos, queda dos riscos de mortalidade
e morbidade, recidivas ao hospital e consequentemente a reducdo dos custos
hospitalares (OLIVEIRA, 2016).

Uma problematica vivenciada pelos trabalhadores da area € o acumulo de
tarefas, devido a falta de m&o de obra, a extensa quantidade de tarefas e a
responsabilidade destas. Uma pratica que poderia ter grande impacto € o uso de
checklist, no qual pesquisa realizada por especialistas da Organizacao Mundial de
Saude evidenciou resultados consideraveis no tratamento seguro do paciente
(ALPENDRE et al, 2017). Tal exercicio leva o enfermeiro a seguir um padréo de itens
deforma a prevenir intercorréncias, falhas por esquecimento e de preparo dos

materiais e equipamentos indispensaveis para cada tipo de procedimento cirurgico.
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De acordo com estudos nacionais a ocorréncia das ISC ocupa o 3° lugar entre
as Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), compreendendo 14 % a
16 % daquelas encontradas em pacientes hospitalizados. Estima-se que as ISC
podem ser evitadas em até 60 % dos casos, através da aplicacdo das medidas de
orientacdo e prevencdo. Dados recentes, publicados em 2014 pela Sociedade
Americana de Epidemiologia Hospitalar (SHEA) e pela Sociedade Americana de
Doencas Infecciosas (IDSA), revelam que nos Estados Unidos da America (EUA) a
ISC compromete de 2% a 5% dos pacientes submetidos a procedimentos
cirargicos, e que entre 160.000 a 300.000 episodios de ISC ocorrem a cada ano no
pais (ANVISA, 2017).

No ambito da prevencao de infeccdo no sitio cirdrgico, o profissional precisa
possuir ferramentas para o cuidado adequado no perioperatério e na instrucdo da
atencado domiciliar. E para isso, é necessario que o enfermeiro tenha embasamento
tedrico, habilidade profissional e uma comunicacgao eficiente para repassar todas as
informacdes cabiveis para o cliente, sua familia e para a equipe, buscando o

desempenho de suas atribuicbes com a maxima exceléncia.

QUESTOES NORTEADORAS:

Como o enfermeiro deve atuar na Prevengao da Infeccao no Sitio Cirurgico?

OBJETIVO:

Identificar o papel do enfermeiro na Prevencgao da Infec¢ao no Sitio Cirurgico.

2. REVISAO DE LITERATURA

Destaca-se a relevancia das orientacbes e praticas do paciente durante o
periodo pré, trans e pos-operatorio. Na fase pré-operatéria, € primordial o
levantamento de dados para identificacdo dos fatores de risco do cliente para o
desenvolvimento de infecgdo, como: idade, doengas crénicas, tabagismo com a
abstencédo obrigatdria nas cirurgias eletivas pelo menos 30 dias antes, imuno
depressao, entre outros (ANVISA, 2017). Outrossim, neste mesmo momento, séo
consideradas medidas relevantes o preparo da pele com produtos degermantes antes
da realizag&ode cirurgias de grande porte visando eliminar microrganismos presentes
na pele do paciente, considerada a principal fonte de contaminag¢do, com o banho na

noite anterior ou na manha da cirurgia, observancia da pele ao redor da area do sitio
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cirargico; antibioticoprofilaxia realizada até1 hora antes da inciséo; tricotomia com
intervalo < 2; dieta zero; descolonizagdo dos portadores de alguma bactéria, assim
como a realizagao de cultura; preparo intestinal, se necessario. Tais iniciativas atuam
diretamente para erradicar eventos adversos relacionados ao cuidado (SOCIEDADE
BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA, 2014).

O momento considerado de maior apreensao, devido grande risco de infecgao,
€ o trans operatodrio, ou seja, durante a cirurgia. Tal fase ¢ justificada pelo controle da
temperatura corporal durante todo o procedimento anestésico, manter as portas das
salas cirurgicas fechadas, permitir na sala somente o quantitativo de pessoas
necessario ao ato cirurgico, fiscalizagao da utilizagdo da paramentagéo cirurgica pela
equipe (ANVISA, 2017) e nadisponibilidade, previamente calculada,de algum material,
medicamento e hemoderivados, caso haja necessidade, com objetivo de sanar
dificuldades o mais rapido possivel e evitar possiveis complicacdes.

A terceira etapa, o pdés operatorio, consiste em medidas realizadas apoés o ato
cirurgico, empregadas em busca da reabilitagdo completa do paciente e a manutengao
e finalizagdo de um processo livre de infecgbes. E para conseguir o resultado
esperado, deve-se ficar atento em especial nesta fase a qualquer critério definidor de
possibilidade infecciosa, como: dor, febre, eritema e hipotensdo (ANVISA, 2017). Além
disso, nesta etapa temos como praticas: a inspegao do dreno, para tomar medidas
necessarias assim que se observar qualquer sinal de secre¢ao purulenta; a avaliacéo
da dor; o manuseio correto da incisdo cirurgica; higiene adequada; sem mencionar na
explicacado do cuidado para esse paciente e de mudancas de habitos que deverao ser
adotados em decorréncia do procedimento.

O esclarecimento para o paciente mostra-se presente no pré e pos operatério,
evidenciando que mesmo que distintos, tornam-se processos ligados um ao outro. Tal
abordagem ¢ justificada, notavelmente, no estresse metabdlico ocasionado pelo futuro
meétodo invasivo, em que o controle glicEmico deve ser levado com prudéncia
(FREITAS et al, 2013), pois observa-se que a hiperglicemia pode levar a grandes
complicagdes no pos operatdrio, como: fraqueza no sistema imunolégico, aumentando
os risco de infecgao, dificuldade de cicatrizagdo e prejuizo da fagocitose. O que é
confirmado é que as orientagdes fornecidas no pré operatdrio, como a substituicdo de
alimentos proximo ao periodo da cirurgia e até mesmo formas de tranquilizar esse
cliente, podem percutir em uma recuperagcao com menor probabilidade de problemas

relacionadosa infecgéo ou interferéncias no processo de regeneragao desse tecido.
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Assim como, mostra-se presente também que as informacgdes disponibilizadas
ao paciente no pré operatério tém impacto expresso no trans operatério: na anamnese
realizada antes do ato cirurgico onde podera descobrir possiveis alergias, histéria de
saude atual e realizagdo de outras cirurgias e em seguida na revisao de todos os
exames pedidos no risco cirurgico, onde podera se conscientizar sobre situagdes,
como por exemplo, histérico de resisténcia a algum anestésico ou problemas de
coagulagao sanguinea que promoveram a busca por outros analgésicos e reserva de
bolsas de sangue.

Certamente, € observado que tais praticas profissionais sdo essenciais, devido
também a classificagao da sala cirurgica como area critica, cujo nome ja pressupoe a
atencédo que se deve ter quanto as medidas de prevengao, sendo necessarias pela
maior probabilidade de infec¢do, erro ou maior vulnerabilidade do cliente (ANVISA,
2010).

Um fato de extrema importancia € a manutengao dos equipamentos médico-
hospitalares que entram em contato com o paciente, no que se refere a esterilidade. E
imprescindivel que estes materiais passem pelas devidas etapas de processamento,
limpeza, desinfeccao até a esterilizagcado,assim como sua correta forma de manutencao
para manté-lo estéreis, como observar a validade do processamento, o estado dos
utensilios e o armazenamento para que seja assegurado que estado fora de risco de
contaminacgao, no qual o enfermeiro ao disponibiliza-los em uma cirurgia deve analisar
se todos esses critérios foram atendidos (ANVISA, 2012). Paralelamente a isto, os
profissionais devem ficar atentos quanto a flora bacteriana dos mesmos, assim como
a observancia com os acompanhantes, devendo fornecer o maximo de informagdes
quanto as medidas de precaug¢ao, como a proibi¢cao de levar alimentos para o paciente
sem autorizagdo, sentar na cama do paciente, na instru¢do de como higienizar as
maos, assim como a obrigatoriedade destes familiares comunicarem caso estiverem
doentes. Tais medidas sdo tomadas para evitar a infecgao cruzada, que seria a
transmissdo de microrganismos através das maos dos enfermeiros e visitantes,
enfatizando tamanha importancia da correta lavagem das maos (ALBUQUERQUE et
al, 2013).

Uma informacado que merece atengao € que grande parte da deteccédo das
infecgdes no sitiocirurgico sdo determinadas na vigilancia apos a saida do paciente
do hospital. Dados constatam que até 84,0 % das ISC s&o diagnosticadas durante a

vigilancia pés-alta (SASAKI et al, 2011). Este fato é extremamente importante para o
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registro e controle desse agravante, principalmente quando relacionado a notificagao.
Também é observado a necessidade do cuidado com esse paciente mesmo depois
que ele deixe o hospital até seu retorno para a reviséo e ndo somente no momento da
internacao, ressaltando também a importancia do retorno do cliente a instituicdo, para
analise e identificacdo precoce de qualquer sinal de anormalidade, para medidas
corretivas precoces, revertendo a situacdo com a descoberta imediata do foco do
problema.

Dentre os fatores que podem agravar o acompanhamento pods alta,
encontramos a inobservancia do enfermeiro no cuidado pds operatério € a nao
valorizacdo dos sinais de anormalidades do paciente e sua familia no ambiente
domiciliar. Tais fatos evidenciam a necessidade de intervencgao direta do enfermeiro
no plano de alta hospitalar de cada cliente, assegurando que o plano de alta seja
iniciado ainda no momento de admisséo do paciente na instituicdo de saude, sendo

elaborado progressivamente durante todo periodo de internagéo.

3. METODOLOGIA

Pesquisa Bibliografica de Revisdo sistematica de Literatura. A Reviséo
Bibliografica revela explicitamente o universo de contribui¢des cientificas de autores
sobre um tema especifico (SANTOS; CANDELORO, 2006, p. 43).

A busca ativa do material foi realizada através da base de dados virtuais
Biblioteca Virtualde Saude (BVS) e do site de busca Google académico, utilizando os
descritores: Prevengao, Infeccdo no Sitio Cirurgico e Enfermagem Perioperatoria.
Utilizou-se como critérios de inclusao dos artigos, possuir tema correlacionado com o
objeto deste estudo; ter sido publicado nos ultimos 5 anos, possuir acesso liberado de
forma gratuita para leitura completa do texto e ser apresentado na lingua portuguesa.

Apds a andlise minuciosa do resumos do material encontrado e instalado os
critérios de inclusao, selecionamos seis artigos que foram exaustivamente lidos para
extracdo das ideias centrais de cada um, possibilitando a analise dos dados que sera

apresentada a seguir.

4. RESULTADOS
O enfermeiro tem papel direto na fase perioperatéria, tendo que desempenhar
medidas, seguir protocolos e atribuir a verdadeira importancia de executar tais

atribuicbes e consequentemente identificar prejuizos tanto para o paciente, para o
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hospital e para o préprio profissional com a reincidia do cliente devido a algum
processo infeccioso.

Correlato a isso, mostra-se evidente que o enfermeiro adquira para si e
transmita para sua equipe a responsabilidade de tais atos, no qual qualquer falha na
assisténcia ira repercutir em um cuidado precario. Entéo, tal profissional deve sempre
buscar incentivar sua equipe a se manter atualizada sobre a tematica, assim como a
coloca-la em pratica adequadamente, promovendo debates, trocas de informagdes
com a equipe e esclarecimento de duvidas. Importante ressaltar que o relacionamento
interpessoal e a boa comunicagédo com o grupo sao uns dos fatores primordiais para
uma assisténcia qualificada.

Tal tema cada vez mais € abordado em artigos e nos hospitais devido ao
aumento do percentual das infec¢gdes de sitio cirurgico, porém ainda € presente a
inobservancia de alguns profissionais, muitas vezes, devido a alta demanda de
procedimentos e déficit de mao de obra. Como também, a preocupacédo somente com
a técnica, realizando de forma automatica, ndo verificando se foi realizado todos os
momentos e a falha na pratica de humanizacdo, onde n&o € preconizado o
atendimento individualizado e as aflicdes e medos do cliente ndo sdo observados.

Logo, esse artigo evidencia a necessidade de desempenhar estas atividades,
assim como exemplifica tais praticas e sua ligagdo uma com a outra, no qual para um
cuidado com o devido resultado esperado, mostra-se presente a realizagdo completa
das trés etapas: pré, trans e pds operatorio. Outrossim, revela-se significativa
interacao do enfermeiro com esse paciente, em fornecer todas as informacdes e
esclarecer quaisquer duvidas pertinentes ao procedimento, devendo utilizar uma
linguagem clara e de facil entendimento. Somente assim, com as medidas preventivas
e uma assisténcia qualificada e humanizada, se diminuira a incidéncia dos efeitos

adversos decorrentes de falha nos periodos cirurgicos.

5. CONCLUSAO

O desenvolvimento dessa pesquisa evidenciou que é imprescindivel, portanto,
abordar este assunto devido aos elevados indices de infecgéo no sitio cirurgico, e as
diversas consequéncias geradas pela falta ou descumprimento dos cuidados
perioperatérios. E indispensavel a colaboracdode toda a equipe, o conhecimento
sobre os riscos de infecgcdo e suas formas de transmissdo, o embasamento tedrico e

pratico nas recomendacgodes e protocolos, o dialogo com o paciente e a realizagéo de
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todas as etapas para fornecer uma assisténcia de qualidade e livre de danos.

Sem mencionar que a identificacdo precoce de possiveis infeccdes podera
auxiliar aos enfermeiros na elaboracdo de intervencbes, a fim de evitar uma
complicagdo mais grave e solucionar o problema o mais precocemente possivel.
Destaca-se também a necessidade cada vez maior de abordar esse assunto, assim
como a fiscalizacdo de tais condutas, no qual a presente pesquisa possibilitou
observar que mesmo com progressos significativos, ainda mostra-se evidente a
realizacdo de algumas medidas. Dessa forma, sera possivel mudar a realidade
vivenciada pelos que recebem a assisténcia operatoria e dos que um dia poderao

receber.
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RESUMO: Extratos da Cannabis sativa tém sido utilizados no tratamento de varias
doengas, bem como, no alivio de sintomas de doencgas. Os principais principios ativos
da planta sdo o Delta-9- Tetrahidrocanabidiol e o Canabidiol. O glaucoma é um
conjunto amplo de doengas de diversas etiologias, mas com alteragdes estruturais e
sintomas clinicos semelhantes — aumento da pressao intraocular, aumento da
escavacgao, atrofia de nervo Optico e perdas campimétricas caracteristicas. Os
canabindides, tanto por via oral, aplicagao tépica ocular ou aspirados, reduzem a
pressédo intraocular e tem o potencial de se tornar uma opgédo para o tratamento
do glaucoma. As propriedades medicinais dos canabindides derivam de suas
interacbes especificas com o sistema endocanabindide. A maioria dos estudos
realizados mostram que os canabinoides em geral, naturais ou sintéticos, e a maconha
medicinal em particular, reduzem a pressao intraocular por periodo de curta duracgao,
0 que determina a necessidade de repeticdo frequente das doses e, por isso, o
consumo de grande quantidade diaria de canabindides com decorrente aumento da
ocorréncia de efeitos colaterais e adversos, além de dependéncia fisica e psiquica. A
conclusao dessa revisdo € que o assunto necessita de mais estudos sobre variadas
particularidades: doses terapéuticas eficazes para as diferentes doencas, dose toxica,
frequéncia e quantidade de uso e questbes de biodisponibilidade das diversas
preparacdes dos extratos. A Sociedade Americana de Glaucoma e a Sociedade
Canadense de Oftalmologia n&o apoiam o uso da maconha paratratamento do
glaucoma.
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PALAVRAS-CHAVE: Maconha, Cannabis, Cannabis medicinal, Maconha medicinal,
Glaucoma.

ABSTRACT: Cannabis sativa extracts have been used in the treatment of various
diseases, as well as in the relief of disease symptoms. The main active substances of
the plant are Delta-9- Tetrahydrocannabidiol and Cannabidiol. Glaucoma is a wide
range of diseases of different etiologies, but with similar structural changes and clinical
symptoms - increased intraocular pressure, increased excavation, optic nerve atrophy
and characteristic campimetric losses. Cannabinoids, either orally, topically applied to
the eye or aspirated, reduce intraocular pressure and have the potential to become an
option for the treatment of glaucoma. The medicinal properties of cannabinoids derive
from their specific interactions with the endocannabinoid system. Most studies show
that cannabinoids in general, natural or synthetic, and medicinal marijuana in
particular, reduce intraocular pressure for a short period, which determines the need
for frequent repetition of doses and, therefore, consumption a large daily amount of
cannabinoidswith the resulting increase in the occurrence of side and adverse effects,
in addition to physical and psychological dependence. The conclusion of this review is
that the subject needs further studies on various peculiarities: effective therapeutic
doses for different diseases, toxic dose, frequency and amount of use and questions
of bioavailability of the various preparations of the extracts. The American Glaucoma
Society and the Canadian Society of Ophthalmology do not support the use of
marijuana to treat glaucoma.

KEYWORDS: Marijuana. Cannabis, Medicinal cannabis, Medicinal marijuana,
Glaucoma.
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1. INTRODUGAO

Na histéria da humanidade, o uso medicamentoso de drogas sempre esteve
presente. O ser humano faz uso de diversas substancias naturais e sintéticas com o
objetivo de buscar o prazer, o alivio da dor e de disturbios emocionais, além de obter
outras alteragcdes do nivel de consciéncia. Certas substancias tém sido utilizadas
durante séculos para obter beneficios para o corpo, mente e espirito e a maconha é
uma delas (.

A cannabis sativa foi uma das primeiras plantas cultivadas pelo homem e o seu
cultivo seda em todo o mundo @, principalmente em zonas de clima quente e
temperado como na faixa do sul da Asia, costa oriental do Mediterraneo, norte do
Marrocos, Africa Central, América do Sul e América do Norte ®). E, também, uma das
plantas mais antigas usadas para tratamento de doengasou alivios de sintomas tais
como: ansiedade, depressdo. disforia, dores, nausea e vbémitos, convulsoes,
inflamacgdes, espasmos musculares, anorexia, caquexia. Atualmente, a maconha tem
sido usada em pacientes convulsivantes, durante tratamento quimioterapico, em
pacientes portadores de HIV/AIDS “%, em doengas neuroldgicas ) e outros
propositos medicinais ¢-7).

Os principais componentes da maconha sdo o Delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) e o Canabidiol (CBD) e suas principais agdes nos olhos € a redugao da pressao
intraocular (P10). Osprodutos comerciais da maconha contendo 0,2 % ou mais de
THC s&o vendidos na forma de 6leo,pomada, comprimido, spray ou goma para mascar
A dosagem da droga a ser utilizada depende dotipo de problema a ser tratado. Até a
data de elaboracao desse estudo, a maconha nao era considerada medicamento pela
Agéncia Nacional de Saude (ANVISA) e seus produtos s6 podemser adquiridos com
receita médica e apds autorizagdo judiciaria.

Na dependéncia da forma de uso ou da dose dos canabinoides, principalmente
quando o uso é continuo, pode ocorrer efeitos adversos. Aplicada no olho, pode
provocar eritema ocular devido a dilatagdo de vasos sanguineos e diminuigdo de
sintese de lagrima com ressecamento da cérnea ©). Quando o uso é feito por via oral
ou por aspiracao pode causar: ansiedade; taquicardia, hipotensao arterial sistémica,
agravar ou desencadear quadros psicoéticos ©); alteragdes psicologicas ('9); mudangas
neuroplasticas, dependéncia clinica e psiquica ('"); sindrome daabstinéncia; redugdo
da capacidade cognitiva e da memoria; desatencao, problemas respiratérios e renais

(7.12)além de agressdo ao figado, determinando hepatomegalia, esplenomegalia e
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alteracbes das enzimas hepaticas (13).

O principal principio ativo da cannabis € o THC (%) porém, para fins de
tratamento, o principal canabindide € o CBD que tem menor poder psicoativo que o
THC ("9 e, ainda, possui agao inibitéria das principais propriedades do THC. Assim,
o THC e o CBD atuam como antagdnicos altamente competitivos. Quando o THC
age proporcionando estagios de euforia, o CBD atua como bloqueador e inibidor do
senso de humor (1),

Recentemente, tem sido realizado estudos com outras plantas canabindides
(fitocannabindides), particularmente ricas em CBD e Delta-9- Tetrahidrocannabivarim
(THCV),este ultimo com alta afinidade para com os receptores CB1 e CB2 “). O
THCV nao tem efeitospsicoativos, diminui o apetite, aumenta a saciedade e regula o
metabolismo energético, tornando-o um potencial medicamento para perda de peso e
controle da obesidade e do diabetes tipo Il (*®). Os canabinoides podem ser
administrados por via oral, sublingual ou tépica; podem ser fumados, inalados,
mastigados, misturados com comida ou na forma de cha. Eles também podem ser
tomados na forma de infusdo de ervas extraidas naturalmente da planta ©.

Até 1987, acreditava-se que os efeitos da cannabis ndo eram mediados por
receptores. Em 1988, Devane WA e cols (") e em 1990 Munro S e cols ('8, isolaram
os receptores CB1 e CB2. Aanandamida, agonista de receptor canabindide e que
compartilha efeitos ndo-receptores semelhantes aos do acido araquiddnico na
liberagdo de calcio intracelular, bem como, proteinas destinadas a biossintese e
desativagdo dos endocanabindide, fazem parte do Sistema Endocanabindide (SEC)
(19). Os receptores CB2 estédo presentes em alta concentragdo em areas do sistema
nervoso central (SNC) e estdo relacionados com processos cognitivos,
neuropsicolégicos e comportamentais, enquanto os receptores CB1 se distribuem
quase que exclusivamente pelos tecidos periféricos e estdo relacionados com
inflamacao e modulacao do sistema imunolégico. Segundo Klumper LE e Thacker DL
(20), varios canabinoides interagem com o Sistema Endocanabindide ligando-se a um
ou mais receptores. Quando ha interagdo entre um ligante — anadamida, principal
canabindide endégeno - ocorre a ativagao da proteina G e, em seguida, a diminuigéo
da produgcdo de AMP ciclico, provocando a abertura de canais de potassio e
fechamento de canais de calcio, diminuindo a transmissao de sinais e liberacdo de
neurotransmissores. O resultado final da interacdo com o receptor canabinoide

depende do ligantee do tipo de célula (1%2") A anandamida, apresenta propriedades
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agonistas ao THC e antagonistasao CBD (?223), O CBD representa cerca de 40 % do
extrato da cannabis medicinal 4.

Foi observado que componentes secundarios, canabindides e nao-
canabindides, da cannabis e de seus extratos, podem aumentar os efeitos benéficos
do THC quanto a reducdo da ansiedade, de déficits colinérgicos e da
imunossupressao. Estudos controlados envolvendo seres humanos seriam os
préximos passos a serem dados. (),

Segundo Leske %), os glaucomas sdo um grupo de doengas tradicionalmente
definidas por lesdo do nervo ocular e niveis da pressao intra-ocular que excedem a
tolerancia do olho afetado.

O glaucoma de angulo aberto é de longe a forma mais prevalente de glaucoma
(27). Nessa revisdoo glaucoma de angulo aberto sera referido como glaucoma.

A neuropatia O6ptica glaucomatosa € doenga multifatorial que pode ser
clinicamente identificada pelos seus aspectos oftalmoscopicos caracteristicos e pelas
alterages no campo visual®®). Vale destacar que cerca de um sexto de pacientes com
glaucoma tem PIO “normal”, isto é, menor que 22 mmHg 7).

A PIO torna-se elevada devido a obstaculo que interfere na drenagem do
humor aquoso. Com o tempo, ocorre danos no nervo Optico causando perda
progressiva da visdo e eventualmentecegueira ®). Tomida et al,. ?%30 apontam o
glaucoma como uma das principais causas de cegueirano mundo.

O tratamento do glaucoma envolve uma grande variedade de opc¢odes
terapéuticas medicamentosa e cirurgica. A eficacia do tratamento clinico € variavel e
efeitos adversos podem ocorrer. Por isso, a busca de novas opgdes terapéuticas
ainda continua.

O objetivo desta reviséo € avaliar na literatura consultada o uso terapéutico da

maconha (cannabis) no glaucoma.

2. METODOLOGIA

Nessa pesquisa bibliografica utilizou-se dos descritores: maconha, cannabis,
maconha terapéutica, glaucoma, terapia do glaucoma com maconha. A pesquisa
visou artigos publicados em periddicos cientificos e em livros virtuais anexados ao
Google Académico, em plataformas debases de dados como Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), PubMed/MedLine e Lilacs e em outros repositorios

cientificos. Dentre 79 artigos potencialmente relevantes, apenas 56 foram
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selecionados por serem pertinentes ao escopo dessa revisao.

3. RESULTADOS

Os estudos selecionados para essa revisdo, para facilitacdo didatica, seréo

categorizados como estudos pré-clinicos e estudos clinicos:
ESTUDOS PRE-CLINICOS OU EXPERIMENTAIS:

Os estudos pré-clinicos visam fundamentalmente determinar os mecanismos
de acao dos canabindides e os efeitos resultantes dessas acdes. Entretanto, € preciso
considerar que os estudos de mecanismos in vifro nem sempre predizem a
farmacologia in vivo e que pode haver ag¢des e reagdes diferentes entre cobaias e o
ser humano.

Colasanti BK e cols. 3", observaram que a administragéo sistémica de CDB em
ratos e emdiferentes dosagens (20, 40, 80 mg/Kg) desencadearam descargas em
picos no eletrocorticograma durante a vigilia e durante os episddios de movimento
ocular rapido durante o sono. Deduziram que a administracdo de canabidiol abaixa
consideravelmente a PIO. Porém, verificaram que a administracao simultanea de
maconha e THC provoca efeito téxico ocular e neurotoxicidade.

Colasanti BK e cols. 2, observaram que a aplicagdo THC ou canabicromene
na forma de gotas isoladas produzia redu¢ao minima da PIO e quando administrados
continuamente via minibomba ocorria substancial redugdo da PIO durante todo o
periodo de administracdo. Também,verificaram que uso unilateral por aplicagao tépica
de canabindides provocava reacgdes diferentesentre o olho tratado e o olho nao
tratado, sugerindo agao localizada desses canabindides.

Um analogo sintético do THC (HU — 211) administrado a ratos imediatamente
apos lesado do nervo o6tico, em dose 6tima de 7 mg/Kg, mostrou possuir atividade
neuroprotetora 33.

Liu JHK e cols.,® observaram que a administracdo endovenosa de varios
canabindides em coelhos, apenas o THC produziu hipotensao ocular e miose de
pupila dose dependente. A administracao de THC in bolus nos ventriculos cerebrais
ou a perfusao ventricular cisternal de THC em coelhos conscientes nao alteraram a
P10 ou o tamanho da pupila. Em coelhos anestesiados, a PIO e a pressao sanguinea
abaixaram quando da administracdo endovenosa de THC. Concluiram que a agao dos
canabindides n&o esta relacionada com o sistema nervoso central(SNC).

Kaufman PL %, observou que a falta de eficacia do tratamento do glaucoma
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com canabinoides decorria da baixa biodisponibilidade intraocular da substancia.
Entretanto, McDonald TF e cols. ®®), cerca de sete anos antes, haviam observado
efeito direto do canabindide sobre o corpo ciliar, reduzindo a pressao capilar e
alterando o volume do humor aquoso.

Porcella e cols. ®") usando transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia
de polimerase (RT-PCR) para medir as diferengas relativas no receptor canabindide
(CB) mRNAs nos olhos deratos e comparando transcritores CB1 e CB2 para
normatizagao do gene de referéncia beta2microglobulina (beta2m), observaram niveis
significativamente mais altos de CB1 mRNA no corpo ciliar que na iris, retina e coroide,
Uma vez que CB2 mRNA néo foi detectado, deduziramque esse padrao de expressao
suporta uma regra especifica para o receptor CB1 em controlar a PO, ajudando a
explicar a propriedade antiglaucoma dos canabindides.

Pate DW e cols 8, procuraram determinar, de modo indireto, se um receptor
canabindide CB1 mudou os efeitos de reducdo da pressdo intraocular da
Araquinooiletanolamida (AEA), seu analogo R-alfa-isopoprilanandamida e do
canabinadide classico CP-55-940. Solu¢des aquosas de canabindides foi administrada
unilateralmente a olhos de coelhos normotensos e em animais pré-tratados com
injecbes subcutaneas de antagonista do receptor CB1 altamente especifico, SR
141716A. Observaram, que apds a aplicacdo topica da solugdo de canabindides
ocorreu reducédo da PIO, em grau maior, nos olhos dos animais nao tratados. Essa
reducéo foi eliminada para os dois ultimos compostos por pré-tratamento dos coelhos
com o antagonista do receptor CB1, mas as propriedades da PIO da AEA
permaneceram inalteradas. A SR 1417162 quando administrada isoladamente elevou
a PIO de ambos os olhos. Concluiram que o receptor CB1 aparenta estar envolvido
na reducgao da PIO induzida por R-alfa-isopropilananandamida ou CP-55-940 e que a
AEA aparentemente funciona por mecanismo diferente.

Straiker e cols. @9, usando anticorpo policronal com especificidade para
receptor CB1 determinaram a localizagcdo desses receptores em olho de cadaver
humano e observaram uma ampla distribuicao de receptores CB1 no tecido ocular do
olho humano, incluindo o epitélio ciliar,a malha trabecular, o canal de Schlemm, o
musculo ciliar, as veias do corpo ciliar e a retina, sugerindo que os canabindides
influenciam de diferentes maneiras as fungdes fisioldgicas no olhohumano.

Foi observado que a producao de certas espécies de oxigénio reativo € um

passo necessariopara a morte neuronal apds a privacdo de neurotrofina. Como
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resposta, as células invocam mecanismos compensatorios para sobrevivéncia em
face desse ataque “9)

Song e cols.*", usando canabimiméticos com estruturas diferentes dos
canabindides naturais, mostraram que esses canabindides também reduzem a PIO e
que o efeito deles é mediado, pelo menos em parte, pelo receptor CB1 dos olhos.

Chien DY e cols.*?, avaliaram os efeitos da estimulagdo de receptor
canabindide agonistasobre a PIO e sobre a dindmica do humor aquoso de macacos
normais e macacos com glaucoma. Verificaram que havia redugao da PIO tanto nos
olhos dos animais normais como nos dos com glaucoma e que a diminuigéo do fluxo
do humor aquoso aparentava concorrer para a reducao da PIO nos olhos dos

macacos normais.

ESTUDOS CLINICOS

Em levantamento de artigos cientificos clinicos relativos a maconha, de 1934 até
2019, ndo foi encontrado nenhum estudo de origem nacional 3. Por outro lado, falta
na literatura estudos clinicos controlados sobre os efeitos dos canabinodides no
glaucoma. Muitos dos usos terapéuticos tém sido baseados em relatorios anedoticos.

Green e cols. 4 relataram que o TSH leva a dilatacdo de veias oculares por
possivel agdoB-adrenérgica. Além disso, Sugrue ?”) também relatou que canabindides
podem inibir o influxo de calcio em canais pré-sinapticos, reduzindo a liberagdo de
noradrenalina no corpo ciliar, levandoa diminui¢ao da produg¢ao de humor aquoso.

Flom e cols. 3 verificaram reducéo da PIO apds usuarios ter fumado a dose
de 12 mg de THC.

O estudo de Hepler e cols. “6) sugere que o THC administrado por via oral
ou quando

fumada pode diminuir a presséo intraocular (PIO) em 30% e 25% dos casos,
respectivamente. Entretanto, existem diferencas na agao do canabindide quando
administrado por via oral e quando inalado, provavelmente devido a absorgao variavel
da droga administrada por via oral e ao fato deo canabindide fumado atingir mais
rapidamente o cérebro.

Em estudos envolvendo 18 pacientes que fumaram cigarros de maconha
contendo 2 % de THC, foi observado significativa redugdo da PlIO, mas também
observaram a ocorréncia de efeitosadversos como a reducdo da pressao arterial

sistémica e alteragbes psiquiatricas “748). Por outro lado, Korzyn e cols. (4950
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observaram que a reducéao da PIO pela cannabis ndo guardava relagédo com a redugao
sistémica da pressao arterial.

Canabinoides sintéticos administrados por via endovenosa também reduziram
a PIO, mas isso ocorreu apenas com 0os compostos psicoativos que possuem grande
afinidade com o receptorCB1 @),

Alguns canabindides podem melhorar o dano neuronal Optico através da
supressao da hiperexcitabilidade do receptor N-metil-D-aspartato, estimulagdo da
microcirculagdo neural e a supressao de apoptose e das reagdes prejudiciais dos
radicais livres, entre outros mecanismos. A separacao das acdes terapéuticas dos
efeitos colaterais agora parece ser possivel por meio de umagama diversificada de
novas estratégias quimicas, farmacoldgicas e de formulagao ©").

Segundo Marlatt ('), o uso cotidiano da maconha nio leva a tolerancia.
Contudo, Inaba e Cohen (%2 observaram que o consumo elevado pode fazer com que
0 organismo se adapte com aodelta-9-THC, acarretando dependéncia fisica e
psiquica.

Tomida e cols. ?°, concluiram que canabindides efetivamente abaixa PIO e
tem agdes neuroprotetoras e, assim, eles poderiam ser usados potencialmente no
tratamento do glaucoma.

Tomida e cols. @9 em estudo piloto, empregando uma dose sublingual Unica
de 5 mg de THC observou redugao temporaria da PIO, porém a administragcao de 20
mg de cannabidiol (CBD) n&o reduziu a PIO e a aplicagdo de 40 mg da substancia
produziu um transitério aumento da PIO.

Iverson @), verificou que era necessario fumar a maconha varias vezes por dia,
pelos 7 dias da semana, para manter a PIO baixa e retardar o curso da doenca.
Também, observou que o uso repetido da droga podia desenvolver tolerancia e
reducao progressiva da eficacia da droga.

Apesar de todos os estudos realizados, o mecanismo de acédo dos
canabinoides no olho humano nao € completamente conhecido. Mais recentemente
foi suposto que o efeito dos canabinoides na PIO se daria através do sistema nervoso
central e que a duragdo de agédo é relativamente curta, variando de 3 a 4 horas (19).

Mais recentemente, o canabidiol vem mostrando potencial efeito no tratamento
de algumas doengas como epilepsia, ansiedade, doengas neurodegenerativas,

esclerose multipla e dores neuropaticas. Outro efeito potencial clinico importante dos
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canabinoides € no manejo do glaucoma (53)

Em 2010, Jampel ®4 publicou a opinido da Sociedade Americana de
Glaucoma relatando que apesar da cannabis reduzir a P10, seus efeitos adversos e
curto tempo de agao, somados a faltade evidéncia de que seu uso altera o curso do
glaucoma, impede que a cannabis possa ser recomendada como forma de
tratamento para glaucoma nos tempos atuais.

Rafuse e Buys %), indicam que a utilidade clinica da cannabis para tratamento
do glaucoma ¢é limitada pela inabilidade para separar a acéo clinica potencial dos
efeitos neuropsicologicos e comportamentais indesejaveis. Segundo os autores, a
Sociedade Canadense de Oftalmologia ndo apoia o uso da maconha para tratamento
do glaucoma devido a curta duragado da agao e a incidénciade indesejaveis efeitos
psicotropicos e outros efeitos sistémicos colaterais e ainda, a auséncia de evidéncias
cientificas mostrando um efeito benéfico no curso da doencga. Isto esta em contraste
com outras modalidades médicas, laser e cirurgicas mais eficazes para o tratamento

do glaucoma.

4. CONCLUSAO

A cannabis, ao longo de sua historia, sempre levantou discussdes quanto ao
seu uso terapéutico. Por ser considerada droga ilicita em alguns paises, o Brasil entre
eles, 0 uso é considerado crime e é passivel de criminalizagao.

Segundo Hepler e cols. “6) a andlise critica dos relatorios revela que o
mecanismo de a¢cdo da maconha fumada é basicamente desconhecido e que ainda
esta sendo debatido se o efeito do THC no Glaucoma é principalmente central ou
principalmente devido ao efeito direto sobre o olho.

Muitos desafios, tais como: doses (dose simples, dose diaria maxima, dose
minima efetiva, dose o6tima), métodos de uso, composicdo e concentragdo de
compostos, efeitos adversos, tolerancia, aplicacdo, eficacia quanto ao tipo de
glaucoma, vias de aplicacdo, etc. precisam sersuperados para se fazer uso
prolongado da droga como maconha medicinal-45).

A maioria dos estudos realizados mostram que os canabinoides em geral,
naturais ousintéticos, e a maconha medicinal em particular, por terem efeito de
curta duracdo e consequentemente a necessidade de repeticdo das doses que leva

ao consumo de grande quantidade diaria de canabindides, com aumento da
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ocorréncia de efeitos colaterais e adversos®3'32) Entretanto, novos ligantes que
podem ser administrados por via exdgena para mimetizaros efeitos protetores dos
endocanabindides, denominados "endocanabinoidome”, sdo admitidoscomo apenas
a ponta do iceberg. S&o canabindides sintéticos que n&o atravessam a barreira
hematoencefalica e que poderao vir a ser futuras estratégias terapéuticas usando
essas drogas (°®) Até a presente data, prevalecem as observagbes feitas pela
Sociedade Americana de Glaucoma ©%) e Sociedade Canadense de Oftalmologia de

nao apoiarem o uso da maconha para tratamento do glaucoma (%),
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RESUMO: O transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT) € definido como um
estado emocional disfuncional desencadeado pela exposi¢ao a um evento altamente
estressor. A terapia cognitivo- comportamental (TCC) é amplamente utilizada no
tratamento do transtorno, porém, ainda que de forma parcialmente efetiva, pois se
observam altas taxas de recidiva na populagao diagnosticada. A Eye Movement
Dessensitization and Reprocessing (EMDR), por sua vez, € uma técnica de base da
TCC que consiste na reativacdo da memoria traumatica associada ao exercicio
repetitivo dos movimentos oculares, e ja foi considerada igualmente — ou mais —
efetiva que a TCC. Sob esta perspectiva, esta revisao foi elaborada com o objetivo de
identificar evidéncias da efetividade da EMDR no tratamento do TEPT. Analisou-se
estudos publicados entre os anos de 2015 a 2020, avaliando a eficacia do uso da
EMDR e identificando questdes em aberto no campo da psiquiatria que instiguem a
investigacdo dos mecanismos mnemonicos subjacentes ao seu tratamento e
aplicabilidade na pratica clinica em saude mental. Os resultadosevidenciaram que a
EMDR ¢é benéfica para o tratamento do TEPT em diversas populagdes, tendo
resultados normalmente equiparaveis a outras terapias. Porém, observou-se uma
escassezde estudos com metodologia direcionada aos fatores mnemodnicos que
justifiquem sua efetividade. De particular interesse, nenhuma das literaturas
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analisadas explorou a distingdo entre os fendmenos de reconsolidacéo e extingdo da
memoria que, em tese, devem mediar os efeitos terapéuticos obtidos pela EMDR em
pacientes com TEPT.

PALAVRAS-CHAVE: Emocéao, Dessensibilizacdo e Reprocessamento por meio de
Movimentos Oculares, Reconsolidagao da Memoria, Extingdo da Memdaria, Terapia
Cognitivo-Comportamental.

ABSTRACT: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is defined as a dysfunctional
emotional state, triggered by exposure to a highly stressful event. Cognitive-behavioral
therapy (CBT) is widely used in the treatment of this disorder, however, with partial
effectiveness, since high rates of recurrenceare observed in the diagnosed population.
Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR), on the other hand, is a
basic technique of CBT that consists of reactivating the traumatic memory associated
with repetitive eye movements, and has been considered as much,or more, effective
than CBT. In this perspective, this review was prepared with the objective ofidentifying
evidence of the effectiveness of EMDR in the treatment of PTSD. Studies from 2015
to 2020 were analyzed, evaluating the effectiveness of EMDR-based therapy and
identifying undefined issues in the field of psychiatry that instigate the investigation of
the mnemonic mechanisms of treatment and their applicability in clinical practice in
mental health.The results showed that EMDR is beneficial for the treatment of PTSD
in several populations,usually with results similar to other therapies. However, there
was a scarcity of studies with methodology addressing the mnemonic factors that
justify its effectiveness. Of particular interest, none of the analyzed data explored the
distinction between the elements of reconsolidation and extinction of memory, which, in
thesis, must mediate the therapeutic effectsobtained by EMDR in PTSD patients.

KEYWORDS: Emotion, Eye Movement Desensitization and Reprocessing, Memory
Reconsolidation, Memory Extinction, Cognitive-Behavioral Therapy.
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1. INTRODUGAO

A Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10) define o TEPT como um estado emocional em que
ocorre uma resposta emocionalmente disfuncional devido exposigdo a um estimulo
ou evento altamente estressor, de natureza ameacadora ou catastrofica, fenébmeno
que tipicamente desencadeia sintomas evidentes, de ordem fisica e/ou psiquica, e
que perturbam o individuo — ou seja, com impacto direto na rotina (OMS, 2012). Nos
campos da psiquiatria e da psicologia, o TEPT é considerado uma das principais
psicopatologias relacionadas ao estresse e acometeu, apenas na ultima década,
quase 4 % da populagdo mundial (STEIN et al., 2010). O transtorno pode ser
manifestado por qualquer individuo, independente de sexo ou idade (ANDREASEN e
BLACK, 2009), embora seja mais comum em mulheres por razées endocrinolégicas
mediadas pelo estradiol (para mais informag¢des acerca das diferengcas sexuais na
etiopatogenia do TEPT, ver: COVER et al., 2014; MAENG e MILAD, 2015). Para Costa
(2010), com base no cenario de violéncia vivido no Brasil (é o terceiro lugar no ranking
mundial de mortes por arma de fogo entre jovens, bem como o lider em acidentes
automobilisticos), nota-se elevada probabilidade de ocorréncia de eventos
traumaticos e, consequentemente, uma maior prevaléncia de TEPT - afetando
aproximadamente 6,5 % da populagao (COSTA, 2010).

O transtorno € marcado por ser altamente incapacitante em parcela significativa
dos acometidos, podendo causar impacto direto em diversos dominios da rotina, bem
como nas finangas dos pacientes/cuidadores (OMS, 2012; APA, 2014). Segundo o
Instituto Nacional de Seguro Social (INSS), o pais contabilizou mais de oito mil auxilios
previdenciarios somente noano de 2019 registrados com o CID F.43 (Reagbes ao
Estresse Grave e Transtornos de Adaptacado), no qual o TEPT esta incluso, dentre
outros transtornos de estresse agudo ou grave (BRASIL, 2020).

O tratamento tipico do TEPT, assim como ocorre na grande maioria dos
transtornos de ansiedade e/ou relacionados ao estresse agudo ou crénico, baseia-se
no uso de antidepressivos/ansioliticos benzodiazepinicos associados a psicoterapia,
sendo a TCC a mais comumente utilizada — por exemplo, através de protocolos de
terapia de reexposicdo pela via da aprendizagem de extingdo e/ou pela via da
reconsolidag&o/atualizagdo da memoria (para uma revisao, ver HAUBRICH e NADER,
2016). Apesar das terapias farmaco-comportamentais disponiveis, o TEPT apresenta

altas taxas de recidiva, uma vez que menos de 30 % dos pacientes conseguem
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apresentar total remissdo apds o tratamento tradicional (BERGER, 2009). Neste
cenario, inumeras vertentes da TCC surgiram ao longo das ultimas cinco décadas
para tratar aspsicopatologias da memoria, dentre as quais se destaca a EMDR, aqui
traduzido do inglés na integra como Dessensibilizagdo e Reprocessamento por
Movimentos Oculares, uma técnica originalmente criada pela psicologa americana
Francine Shapiro na década de 80. Esta técnicaja foi avaliada em estudos prévios,
incluindo uma metanalise de ensaios clinicos randomizados, onde concluiu-se que a
EMDR é eficaz para o tratamento do TEPT (CHEN et al., 2014); por exemplo, Chen
Ling e colaboradores demonstraram que a EMDR é mais efetiva para o tratamento do
TEPT em comparagao a TCC (CHEN et al., 2015).

Na aplicacao clinica desta técnica psicoterapica (de integracdo psicomotora),
solicita-seao paciente que evoque a memoria traumatica que deseja obter alivio
(considerada, aqui, comouma memodéria disfuncional/patoldgica), e que se concentre
nela e nos eventos negativos associados a sua evocagao enquanto, simultaneamente,
olha para o dedo do terapeuta com a cabega em posicao fixa; o terapeuta, por sua
vez, realiza movimentos alternados - tipicamente horizontais para produzir
movimentos bilaterais oculares ritmicos, também denominados de sacadicos
(SHAPIRO, 1989). Aqui, nossa hipdtese central € que este procedimento visuo
espacial crie interferéncias no processo sinaptico de desestabilizagao/atualizagao da
memoria traumatica que esta sendo evocada; ou seja: criar interferéncias durante o
processo de labilizacao da memoria para permitir sua re-
estabilizacao/reprocessamento (ou reconsolidagéo) com o objetivo de “esquecer” ou
“‘prejudicar” a lembranga negativa especifica de acordo com a teoria da
labilizagdo/reconsolidagdo da memoria proposta por Nader em 2000 (para uma
reviséo, ver HAUBRICH e NADER, 2016).

Assim, sob a perspectiva da hipotese de “povoar” a memoéria de trabalho
durante a evocagao (criando interferéncias), a memoria se ressignifica com o objetivo
de atenuar e/ou induzir o esquecimento dos sintomas psicofisiolégicos provenientes
do TEPT que, em tese, corrobora com a teoria de geragéo de interferéncias pela via
da reconsolidagdo da memoria aplicada ao TEPT, conforme literatura da area
(NADER, 2003; HAUBRICH e NADER, 2016;SACHER et al. 2017). Em suma, a
técnica consiste em auxiliar o paciente num ambiente acolhedor e seguro a transmutar
memorias negativas em experiéncias adaptativas de aprendizado, de modo a atualizar

permanentemente o conteudo da memoaria original dita “disfuncional” (SHAPIRO,
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1993; 2017; SHAPIRO; MAXFIELD, 2002).

Considerando os aspectos supradescritos, nota-se a relevancia da EMDR no
campo dos transtornos de reagcao ao estresse grave e traumas, ao mesmo tempo que
também sao observadas importantes lacunas quanto aos fatores que a tornam
eficiente enquanto uma intervencao psicoterapéutica. Deste modo, nossa revisao
integrativa de literatura objetiva i) apresentar evidéncias da efetividade da EMDR no
tratamento do TEPT, e ii) discutir aspectos centrais da area de neuropsicopatologia
da memoria através de estudos publicados no periodo de 2015 a 2020. De modo geral,
identificamos e debatemos lacunas no campo da psiquiatria e da psicologia clinica
interligando os temas EMDR e TEPT com o objetivo de estimular a investigacao
cientifica dos possiveis mecanismos mneménicos implicados na efetividade da EMDR
no TEPT, ou seja, se os efeitos da EMDR sdo mediados pela via da reconsolidagao

ou pela via de extingdo da memoria.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revis&o integrativa da literatura realizada de acordo com as
seis etapas recomendadas por Ganong (1987), a saber: 1) identificagdo do problema,
2) pesquisa de literatura, 3) coleta de dados, 4) analise critica dos estudos
selecionados, 5) interpretacao e discussao dos resultados, e 6) exibicao de dados ou
apresentacao da sintese do conhecimento (GANONG, 1987). A pergunta norteadora
utilizada foi: “Como a literatura internacional descreve nos ultimos cinco anos a
efetividade clinica da EMDR no tratamento do TEPT?”.

O levantamento bibliografico foi realizado em busca online nas bases de dados
PubMed, SciELO e MEDLINE utilizando como palavras-chave “EMDR” e “PTSD” (do
inglés, post- traumatic stress disorder) e o filtro “clinical trial’, quando disponivel. Os
critérios utilizados para a selecdao da amostra foram i) periodo de publicagado (de
janeiro de 2015 a abril de 2020), ii) idioma: inglés, e iii) trabalhos publicados como
ensaios clinicos randomizados ou n&o-randomizados que utilizaram a EMDR como
método de intervengao no tratamento de pacientescom diagnostico de TEPT.

Considerando os parametros acima descritos, foram selecionados inicialmente
79 artigos, dos quais 60 foram excluidos pela leitura do resumo por ndo se encaixarem
nos critériosde inclusdo. Para os 19 estudos restantes empregou-se uma matriz de
avaliacao contendo as seguintes informagdes: i) autor principal, pais de origem e ano

de publicagdo, ii) natureza do estudo, iii) populagdo/amostragem, iv) principais
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achados, além de v) questbes em aberto. Apdsa leitura integral, outros 7 trabalhos
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusao, restando 12 artigos para

a analise critica e discussao — maiores detalhes estdo descritos na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da selecao dos artigos cientificos publicados 2015 a 2020.

PubMed (n=77)
SciELO (n=2)
MEDLINE (n=0)

Artigos duplicados (n=0)

Artigos encontrados (n=79)

Excluidos pela leitura do
titulo e abstract (n=60)

Selecionados para a
leitura integral (n=19)

Excluidos por nio atenderem aos
critérios de inclusfo (n=7)

Estudos mncluidos na revisio
mtegrativa (n=12)

Fonte: Os autores (2020).

3. RESULTADOS

O Quadro 1 apresenta os artigos selecionados para a revisao, expondo de forma
objetivaos principais achados de cada estudo. Como forma de avaliar o panorama
geral da efetividade da EMDR no tratamento do TEPT, buscou-se identificar os
seguintes pontos fundamentais: i) as caracteristicas das populagdes estudadas, ii) 0
tipo de estudo, iii) a efetividade da EMDR, iv)as comparagdes entre EMDR e outras
terapias, além de v) questdes em aberto dos respectivos estudos. Esta estrutura foi

organizada para sintetizar os resultados dos artigos selecionados, comparando
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objetivamente seus resultados para determinar quando e em quais circunstancias a

EMDR foi efetiva no tratamento do TEPT.

Quadro 1. Resumo dos estudos selecionados.

2017 Inglaterra

TEPT (n=103)

reducdo nos sintomas
de TEPT maior que o
grupo controle,
havendo persisténcia
dos beneficios no
follow-up de 3 e 12
meses.

/Autor, ano e Populagao/ Tipo [Principais achados Questoes em
pais de origem |Amostragem aberto
ACARTURK, Refugiados ECR |A EMDR foi eficaz no Avaliar a efetividade
Ceren et al., sirios adultos alivio dos sintomas de  (da terapia a longo
2016 Paises com diagnostico TEPT e depressao, e os |prazo nos refugiados.
Baixos deTEPT (n=70) resultados se
mantiveram durante 5
semanas de follow-up. O
grupo controle manteve
0s sintomas de
TEPT.
BOUKEZZI, IAdultos com ECNR |A EMDR foi eficiente Os mecanismos
Sarah et al., diagnostico de para reduzir sintomas relativos ao aumento
2017 Franca TEPT (n=18) de TEPT e restaurara  [da densidade
organizagao estrutural  |neuronal em areas
do cérebro. especificas ainda
precisam ser
elucidados.
DE BONT, P. Adultos com ECR Os grupos tratados coma [Examinar outras
A.J. M. etal., |diagndsticode PE* e EMDR tiveram experiéncias
2016 Paises TEPT e maior redugao dos alucinatérias que nao
Baixos transtorno sintomas de psicose e verbais,
psicotico TEPT do que o grupo especialmente
associado controle, sendo os efeitosjalucinagdes visuais,e
(n=155) da PE mais duradouros |monitorar as variaveis
do que os da EMDR. durante e entre as
Ainda, a EMDR nao foi [sessbes da terapia,
efetiva na reducao dos |pois podemexistir
sintomas depressivos e |mudancgas durante o
nenhuma das terapias tratamento.
teve efeito relevante na
reducao dos sintomas
psicoéticos associados
(como alucinagobes
audiovisuais).
DE ROOS, Adultos com ECR  |Ambos grupos EMDR e [S&o necessarios
Carlijn et al., diagnostico de TCC apresentaram estudos avaliando a

eficacia dessas
terapias em
pacientes com
multiplos traumas e
antes dos 8 anos de
idade.
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FARINA, Adultos com ECNR |[Todas as sessdes de Estudar de modo
Benedetto et diagnéstico de EMDR na amostra especifico os efeitos
al., 2015 Italia  |TEPT (n=6) foram eficazes para da movimentagdo dos
melhorar os sintomas olhos em comparacgéao
do transtorno. com a auséncia de
movimentagao.
HIMMERICH, Soldados ECNR |Ambos os grupos Fazer uma avaliagao
Hubertus et al., alemaes demostraram uma longitudinal com
2016 Alemanha [diagnosticados diminuicao significativa  |mais participantes e
com TEPT dos sintomas de TEPT |incluindo um grupo
(n=38) apos o tratamento, controle sem
havendo redugao no tratamento.
nivel de alguns
marcadores tumorais.
KARATZIAS, Adultos com ECR ApOs o tratamento e Estudar os
Thanos et al., deficiéncia durante o follow-up de 3 |mecanismos
2019 intelectual com meses, participantes do especificos em
Reino Unido diagnostico de grupo tratado com pacientes com
TEPT (n=29) EMDR + SC* deixaram |deficiéncias
de apresentar sintomas [cognitivas.
de TEPT em
comparagao ao grupo
tratado somente com
SC.
NIJDAM, Adultos com ECR Ambas terapias de Investigar qual
Mirjam J. etal., (diagnostico de BEP* e EMDR terapia contribui
2018 TEPT (n=116) resultaram similarmente |mais para o
Paises Baixos em uma reducéao desenvolvimento
significativa dos pos-traumatico, pois
sintomas de TEPT. ele pode ajudar a
compreender o
decurso do TEPT.
SACK, Martinet |Adultos com ECR [Todos os grupos Investigar qual o
al., 2016 diagnostico de apresentaram melhora  |mecanismo exato
Alemanha TEPT (n=139) dos sintomas de TEPT, |que efetivao
porém, os grupos de tratamento e efeitos
EMDR e EF* além da estimulacao
apresentaram melhora  |visual (como a visao
significativa emrelagcdo |do paciente sobre o
ao grupo controle. tratamento).
SCHUBERT, Adultos com ECNR |O tratamento com a Investigar se outros
Sarah J. etal., [sintomas de EMDR resultou em fatores, que ndo a
2016 TEPT apos reducao significativa EMDR,

Australia

guerra no Timor
Leste(n=23)

dos sintomas de TEPT,
depressao e ansiedade.

influenciaram a
melhora dos
sintomas, como
cultura, contexto
social ou religido.
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TANG, Tze- Adolescentes ECNR |A EMDR foi Identificar fatores

Chun et al. com TEPT,TDM significativamente mais  |especificos que

2015 Taiwan ou ideacao efetiva que a TAU* para |contribuam para a
suicida apos a reducao dos sintomas efetividade da
tufao Moratok de depressao, terapia e avaliar
(n=83) ansiedade e vivacidade |adolescentes com

da memoria traumatica. |outros traumas,
que ndo uma
catastrofe natural.

TER HEIDE, Refugiados ECR |Ambas as terapias de Avaliar a melhora

F.etal., 2016 [adultos com EMDR e TAU foram do grupo de

Paises Baixos |diagnostico de eficazes de forma refugiados poderia
TEPT (n=72) equivalente na redugdo [EM comparagao a

dos sintomas de TEPT. UM grupo com
outros tipos de

trauma.

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

* BEP = brief electric psychotherapy (eletroconvulsoterapia); ECR = ensaio clinico randomizado; ECNR
= ensaio clinico ndo-randomizado; EF = eyed fixed (olhos fixos); PE = prolonged exposure (exposi¢ao
prolongada — utilizada em protocolos de extingao da memoaria); SC = standard care (tratamento padréo);
TAU = treatment as usual (tratamento usual).

A EMDR é utilizada como uma alternativa ndo-farmacologica no tratamento do
TEPT, tendo apresentado resultados positivos ao longo do tempo (CHEN et al., 2015;
CHEN et al., 2014). Parcela significativa dos estudos analisados a compararam com
outras estratégias nao- farmacologicas, sendo que a EMDR, de modo geral,
demonstra resultados equivalentes as outras terapias. Ainda, todos os pacientes
tratados com EMDR tiveram alguma melhora em comparagdo aos pacientes dos
grupos controle (que nao realizaram psicoterapia); portanto, nota-se que a EMDR é
benéfica em todos os estudos.

Em cerca de 40 % dos trabalhos selecionados, a populagdo analisada foi
composta por participantes adultos diagnosticados com TEPT sem a presenga de um
contexto ou evento gerador do trauma em comum (BOUKEZZI et al., 2017; SACK et
al., 2016; FARINA et al., 2015). Em contrapartida, os demais estudos buscaram
estabelecer amostras homogéneas, com pacientes que, além de possuirem um
diagnostico de TEPT, sofreram o mesmo tipo de trauma,como vitimas de guerra ou
catastrofe natural, refugiados, soldados ou individuos que possuemuma comorbidade
secundaria em comum, como psicose ou algum nivel de prejuizo nas fungdes
neuropsicolégicas (KARATZIAS et al., 2019; ACARTURK et al., 2016; HIMMERICH et
al., 2016).

Sobre o tipo de estudo e abordagens, sete dos estudos foram ensaios clinicos
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randomizados, dentre os quais seis realizaram uma comparacao dos efeitos da EMDR
versus outro tipo de terapia. Em trés estudos, a terapia comparada foi descrita como
usual ou padrdo, de modo que se destacaram a comparagdo da EMDR com
eletroconvulsoterapia (NIJDAM et al., 2018) e com eye fixed (um protocolo similar ao
da EMDR, mas sem a movimentagao dos olhos) (SACK et al., 2016), que possuem
metodologias mais distantes do padréao. A EMDR também foi comparada a exposigao
prolongada (terapia comumente utilizada para o tratamentode TEPT e fobias pela via
da extingdo da memodria) (DE BONT et al., 2016; HAUBRICH e NADER, 2016) e a
classica TCC (DE ROOS et al., 2017). Ademais, a maior parte dos estudos nao utilizou
grupo controle (75 %) como parte da analise nem follow-up apds as intervengdes
(neste caso, aproximadamente 66 %).

Importante destacar que a EMDR foi considerada benéfica em todos os artigos,
diferenciando-se apenas na intensidade deste beneficio. A EMDR também
apresentou resultados equiparaveis ou superiores quando comparada a outras
terapias, sendo inferior apenas no estudo realizado por De Bont e colaboradores, em
que foi comparada a terapia de exposicdo prolongada; aqui, ressalta-se que a
populagao estudada foi composta por pacientes com diagnostico de TEPT e transtorno
psicotico associado (DE BONT et al., 2016).

De modo geral, os artigos aqui analisados expdem a falta de um entendimento
maior sobre os fatores que determinam os efeitos da EMDR sobre o TEPT. Salienta-
se, ainda, que deacordo com a literatura neurocientifica da memoria, hoje é consenso
entre psicologos e neurocientistas de que o TEPT é um transtorno da meméaria; para
uma revisao sobre as bases neurais implicadas nas diferentes fases da memoaria no
TEPT em humanos e modelos animais, ver Haubrich e Nader (2016) e Sachser et al.
(2017). Sob esta perspectiva, elencamos algumasquestdes em aberto — de interesse
para futuras pesquisas nesta area, a saber: i) necessidade de se realizar a intervengao
em populagdes mais amplas e com maior gama de detalhes individuaisanalisados
(como religidao, cultura e niveis econdmico e educacional), ii) a realizagdo de
avaliagdes longitudinais para o monitoramento de multiplas variaveis durante o
processo da terapia, considerando especialmente os fatores de desisténcia, e iii) quais
seriam 0s mecanismos neurobioldgicos e comportamentais implicados na estimulagao
visual via EMDR, além dos aspectos mnemoénicos envolvidos na teoria do
reprocessamento. Por exemplo, nenhum dos trabalhos nos ultimos cinco anos citou

as diferencas entre protocolos comportamentais, sejam eles farmacoldgicos ou
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puramente nao-invasivos, na tentativa de explicar como que a EMDR exerce seus
efeitos no cérebro e no comportamento humano — por exemplo, se é através da viada
reconsolidagao (atualizagdo) ou da extingdo (diminuicdo da resposta de medo

associada ao evento) da memoria.

4. DISCUSSAO

Em um estudo clinico randomizado que aplicou a EMDR em 22 pacientes com
TEPT, Shapiro (1989) originalmente observou que o alivio significativo das respectivas
queixas emocionais ocorria em todos os individuos que receberam o tratamento
quando comparados aogrupo controle (SHAPIRO, 1989). Os artigos avaliados nesta
revisdo corroboram com os principais achados da pioneira na técnica, ou seja, em
todos os estudos que utilizaram a EMDR como método de intervencdo foram
encontrados resultados positivos no tratamento psicoldgico/psiquiatrico do TEPT.
Essa constatacdo também é observada em outras revisées deliteratura, conforme
Novo et al., (2018) e Chen et al., (2014).

Outro aspecto a ser considerado é que o préprio estudo de Shapiro (1989) teve
uma amostra multiforme (heterogénea) composta por pacientes expostos as mais
diversas situagdes traumaticas, como Guerra do Vietna, abuso sexual na infancia,
agressao fisica ou outros traumas emocionais. A idade dos participantes variava de 11
a 53 anos e a escolaridade variava desde oensino fundamental até a pés-graduacéo,
sugerindo que seu uso pode ser aplicado em diferentesfaixas-etarias e niveis de
escolaridade (SHAPIRO, 1989). Ao observarmos os resultados dos estudos desta
revisdo, varias amostras especificas foram analisadas, incluindo de individuos que
passaram por situacées de guerra ou desastres naturais, além de adolescentes e
adultos portadores de outras comorbidades mentais (KARATZIAS et al., 2019; DE
BONT et al., 2016; SCHUBERT et al., 2016; TANG et al., 2015; VAN DEN BERG et
al., 2015).

Como previamente mencionado, sabemos que o tratamento do TEPT, assim
como da maioria dos transtornos de ansiedade, € baseado no uso de antidepressivos
e psicoterapia. Estudos indicam beneficio na redugdo dos sintomas psicofisioldgicos
com o emprego de farmacos B-bloqueadores logo apds o episddio do trauma (na
tentativa de bloquear, assim, a consolidagédo da memoria traumatica) (ANDREASEN,;
BLACK, 2009). A TCC é a mais comumente utilizada para o tratamento do TEPT
(DALGALARRONDO, 2018; SHAPIRO, 1989), e foi um dos alvos de comparagao com
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a EMDR nos estudos aqui avaliados. Uma tentativa de vincular tratamento cognitivo-
comportamental com psicofarmacologia no tratamento do TEPT é observada nos
estudos pioneiros de Brunet et al. (2008). Neste trabalho,o0 uso do B-bloqueador
propranolol administrado imediatamente apds a reativagdo da memdria traumatica foi
capaz de reduzir os sintomas fisiologicos caracteristicos do TEPT (BRUNET et al,,
2008); aqui, destaca-se que os efeitos na redugcao dos sintomas fisicos sé&o
provenientes do processo de reconsolidacdo da memoaria, cuja teoria foi proposta pelo
psicologo e neurocientista, Karim Nader em 2000. Para uma revisédo acerca dos
aspectos neurais e comportamentais associados aos processos de consolidacao,
reconsolidagao, extingdo e esquecimento da memodria no TEPT, sugerimos as
revisdes de Nader (2003), Haubrich e Nader (2016) e Sachser et al., (2017).

De Roos et al. (2017) concluiu que TCC e EMDR foram igualmente eficazes
para a reducdo dos sintomas de TEPT, ansiedade, depressao e problemas
comportamentais, e mantiveram taxas de remiss&do clinicamente significativas no
follow-up (de 3 e 12 meses), sendo que na EMDR esses ganhos foram alcangados
com menos horas de sessdes em relagdo a TCC (DE ROOS et al., 2017). De modo
geral, a EMDR apresentou beneficios imediatos equivalentes as terapias consideradas
usuais, mas seu beneficio a longo prazo aparenta ser mais duradouro (KARATZIAS
et al., 2019; ACARTURK et al., 2016).

Diante disso, o protocolo terapéutico da EMDR consiste em diferentes etapas,
iniciandopela anamnese e planejamento do tratamento, seguida, respectivamente, da
preparacdo do paciente, da avaliagdo da memoria alvo, da dessensibilizacdo da
memoria, da instalagdo de uma cogni¢cdo positiva, da sondagem corporal e
fechamento. A ultima etapa ocorre em uma nova sessao, na qual se reavalia o paciente
para o seguimento do tratamento (BRUNNET et al., 2014;SHAPIRO, 1989). Na fase
de dessensibilizagdo da memdria, em que ocorre a intervengao propriamente dita, o
terapeuta solicita ao paciente que evoque a memoria traumatica durante a realizagao
de uma série de movimentos repetitivos dos olhos por certos periodos de tempo.
Assim, sob a perspectiva da hipétese de povoar a memoria de trabalho durante a
evocacao do trauma (para criar interferéncias), a memoria se desestabiliza ao passo
de poder ser ressignificada (ou reconsolidada) visando reduzir a eclosédo dos sintomas
psicofisioldgicos caracteristicos do TEPT (SHAPIRO, 1993; 2017; SHAPIRO;
MAXFIELD, 2002), corroborando com a metodologia utilizada nos protocolos que

utilizam a reconsolidagédo da memaria como abordagem comportamental ou associada
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a algum psicofarmaco — normalmente antidepressivos e/ou benzodiazepinicos.

Também é apontada uma influéncia do contexto onde é aplicada a terapia
sobre os resultados obtidos. Um ambiente confortavel e seguro relaciona-se a uma
resposta de ansiedade menor, além de uma menor sensibilidade frente a estimulos
inespecificos (IZQUIERDO; CAMAROTA, 2004). Joseph Wolpe (1954), criador das
técnicas de dessensibilizagdo sistematica, afirma que o estado mental e fisico de
relaxamento é crucial para atingir os efeitos positivos sobre parametros de ansiedade
(WOLPE, apud SHAPIRO, 1989). Nesta etapa, a memoria traumatica é
dessensibilizada por sugestdes positivas, introduzidas por um curto periodo, seguida
por técnicas de relaxamento muscular. O processo de ressignificagdo da memoria
traumatica tende a exigir diversas sessdes para que ocorra diminuicdo dos sintomas.
Define-se como um processo lento e gradual, no qual muitas sessdes sdo necessarias
antes de se atingir o objetivo final na dessensibilizacdo total das raizes da ansiedade
ocasionadas pelo trauma, o que também sugere um fendbmeno mediado pelo processo
de extingdo da memoria emocional (pela hipétese de reexposig¢ao prolongada). Desta
forma, um dos objetivos primordiais da EMDR € a necessidade de unir a
dessensibilizagéo sistematica associada a evocagéo da memoaria original em um curto
periodo de tempo, porém através de multiplas sessdes (SHAPIRO, 1989).

Ja foi proposto que a terapia tenha como base bioldgica a reconsolidagéo da
memoria, pois se observou clinicamente que a modificagcdo da memoria ocorre de
forma duradoura, especialmente quando comparadas aos protocolos classicos de
aprendizagem por extingdo nas psicoterapias caracterizadas pelo emprego de
multiplas sessdes de intervengcdo (SOLOMON &SHAPIRO, 2008). Assim sendo, as
varias sessdes que compde o tratamento para obtengcdo dosefeitos desejados se
assemelham mais ao processo de extingdo do que o processo de reconsolidagao da
memoria (SHAPIRO, 1993; SHAPIRO; MAXFIELD 2002). Outros estudosadmitem a
possibilidade destes efeitos serem interpretados de formas distintas, necessitando a
realizacéo de novos trabalhos visando dissociar os reais efeitos da EMDR (ou seja,
se seus efeitos sdo mediados pela via da extingao, da reconsolidacao ou até mesmo
da inducéo do esquecimento da memoria traumatica).

Trés estruturas do encéfalo foram estudadas em trabalhos investigando as
bases bioldgicas da intervencdo com EMDR no TEPT. Em estudos de neuroimagem de
pacientes comTEPT tratados com EMDR, observou-se reducéo volumétrica de massa

cinzenta no cortex pré-frontal medial e no hipocampo de pacientes diagnosticados
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com TEPT em comparagao aos grupos controle — esse ultimo composto por pacientes
que nao vivenciaram uma experiéncia potencialmente traumatica com impacto
significativo na rotina; também, ha relatos de aumentona atividade metabdlica de
regides limbicas do encéfalo, especialmente na amigdala (O'DOHERTY et al., 2015;
ANDREASEN; BLACK, 2009; RAUCH et al., 2003).

Nessa perspectiva, Boukezzi et al., (2017) realizou uma comparagao entre
neuroimagensde pacientes com TEPT antes e depois de receberem a terapia de
EMDR. Os achados evidenciaram um aumento de massa cinzenta do cértex pré-frontal
nos pacientes que obtiveram melhora dos sintomas apés a EMDR, corroborando para
a hipoétese de influéncia da terapia no processamento da memoria e na remodelagao
de estruturas neurais. Apesar disso, ndo se pbéde definir se existem alteragdes
morfoléogicas em particular, como alteragbes na arborizagdo dendritica, ou
expressdo de proteinas especificas (BOUKEZZI et al., 2017), evidenciando a
necessidade de realizacado de estudos complementares focados no entendimento dos
mecanismos mnemo&nicos e neuronais envolvidos nos efeitos da EMDR.

Recentemente, em roedores, foi proposta uma base neurobioldgica explorando
os efeitosda EMDR na atenuagao do medo condicionado (modelo animal de TEPT);
neste trabalho foi descoberto o papel do coliculo superior na mediacédo das respostas
aversivas (BAEK et al., 2019). Os autores discutem a importancia da pesquisa
translacional para uma melhor compreensao das bases celulares, moleculares e
estruturais envolvidas nos efeitos da EMDR como método terapéutico do TEPT.
Ainda, é importante destacar outros estudos em ratos que utilizaram estratégias nao-
farmacologicas como a EMDR para atenuar os sintomas provenientes do TEPT
estudando o fendmeno da reconsolidacdo da memdria, conforme demonstrado
recentemente utilizando estimulos distratores e apetitivos; os efeitos encontrados
nestes trabalhos sado duradouros na atenuagéao das respostas condicionadas de medo
e sao mediados pela regiao CA1 do hipocampo dorsal (CRESTANI et al., 2015;
HAUBRICH et al., 2015).

Em aspectos referentes a psicologia clinica e a psiquiatria, uma analise geral nos
permite observar que a maioria dos estudos nao fez uma especificagcdo sobre os
pacientes que estavam em uso de medicamentos e sobre seu historico de terapias
prévias. Apesar destes aspectos terem sido citados, ndao foi reconhecida uma
investigacao e analise de dados especifica acerca das diferengas entre pacientes em

uso de medicacdo versus sem tratamento farmacoldgico. Outras situagdes que
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poderiam ser avaliadas seriam a de pacientes com histérico de recidiva ou com a
realizacao prévia de outras terapias sem a obtencdo de melhora significativa,
especialmente considerando que a EMDR tende a apresentar um melhor desempenho
quando comparada a outras terapias usuais.

Esperamos que através de estudos futuros possamos elucidar importantes
lacunas acercado uso e/ou do aperfeicoamento da EMDR, visto que a literatura
recente tem considerado a EMDR como uma técnica eficaz e nao-invasiva no
tratamento do TEPT. No entanto, ainda ndocompreendemos detalhes acerca das
bases bioldégicas e comportamentais associadas aos efeitosda EMDR tanto em

humanos quanto através de estudos realizados em modelos animais.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho apresentamos os principais resultados de pesquisa com o
objetivo de avaliar a efetividade da EMDR no TEPT, em humanos, nos ultimos cinco
anos. A principal limitagdo encontrada nos dados apresentados nesta revisao refere-
se a escassez de estudos com metodologia adequada. O fator da inexisténcia de
amostras homogéneas limita a analise e interpretacdo dos resultados, e alguns
aspectos dificultam a comparacgao entre os trabalhos que devem ser analisados para
avaliagao da resposta terapéutica.

E imprescindivel destacarmos que nenhuma das literaturas aqui analisadas
trata da importante distingdo entre os fendbmenos de reconsolidagao e de extingao da
memoria. Portanto, ndo esta claro se a EMDR atualiza a memoria disfuncional
através do processo de reconsolidagao ou, ainda, se seus efeitos sdo mediados pelo
processo de extingdo da memoria. Neste cenario, acredita-se que a resposta desta
pergunta possa ser elucidada a partir de ensaiospré-clinicos em ratos utilizando o
condicionamento pavloviano como método para induzir o trauma, e movimentos
bilaterais alternados nas vibrissas em diferentes periodos de tempo parapadronizar
um modelo para estudo pré-clinico da EMDR. E importante mencionar que os
avancgos nas terapias psicologicas e psiquiatricas partem de estudos translacionais,
justificandoa necessidade da realizagdo de testes comportamentais com (e sem) o
emprego de farmacos para verificar as diferengas dos efeitos da EMDR nos
processos de reconsolidagéo e extingdo que, como sabemos, € dependente de

tempo de reexposicao.
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Corroborando com a literatura neurocientifica vigente no campo da memoaria
emocional, acreditamos que a EMDR no TEPT atue i) facilitando a extingdo, mantendo
a resposta condicionada extinta ao longo do tempo (por exemplo, prevenindo sua
recuperacao espontanea), e/ou 2) promovendo a atualizagdo permanente da memoaria
original pela via da reconsolidacdo; ou seja, hipoteses que devem ser testadas em

modelos experimentais de TEPT.
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RESUMO: A imunoterapia (IT) é promissora no tratamento da doenga de Huntington
(DH), uma doenga genética desencadeada pelo desdobramento da proteina
huntingtina com um trato de poliglutamina(CAG) que se repete multiplas vezes e, como
consequéncia, havera uma morte seletiva de neurdnios, levando a perda de
coordenacgao motora e deméncia progressiva. Objetivos. Investigaro desempenho da
IT na DH através de uma revisao sistematica. Métodos. Foram analisados estudos em
fases pré-clinica e clinica publicados originalmente em inglés, tendo como referéncia
a base de dados MEDLINE. Para tanto, foram utilizadas as palavras-chave “IT”,
‘Doenca de Huntington” e “Doengas neurodegenerativas”, sendo seus sinbnimos
obtidos através do MeSH. Os critérios de inclusdo foram estudos sobre o uso da IT
para a DH, sendo os de exclusao estudoscom métodos pouco claros e publicagdes
disponiveis somente em resumo. A recomendacao PRISMA foi utilizada com o intuito
de melhorar o relato da revisao sistematica. Resultados. Na DH ocorre desregulagéo
de mecanismos imunes, gerando ativagao microglial e elevacdo de citocinas
inflamatdrias, até mesmo antes da fase sintomatica. Os imunoterapicos destinados a
restaurar a fungcdo normal dessas vias deveriam, em teoria, ter o potencial para
desacelerar a doenga e melhorar as caracteristicas. Alguns deles mostraram
resultados promissores em modelosanimais na DH, mas n&o conseguiram reproduzir
eficacia equivalente em ensaios clinicos. Além disso, individuos identificados
geneticamente nos estagios iniciais podem apresentar beneficios particulares ao
passo que os farmacos atingem tecidos periféricos além do cérebro. Estudos in vitro
sugerem que a co-expressao da cadeia unica de Anticorpos Fv (acFv) a proteina
huntingtina reduz a agregagcdo de sequéncias GAC, logo, pressupbe-se que
aplicagbes semelhantes dessa tecnologia podem fornecer um meio de induzir
expressao endogena de anticorpos na DH. Um protocolo de imunizagao ativo relatou
que a vacinagcao com um fragmento de DNA Exon 1 mutante da DH poderia melhorar
um fendtipo de intolerancia a glicose em um modelo de camundongo. Esses
resultados sugerem que as IT tém um potencial significativo para o tratamentotanto do
SNC quanto fendtipos sistémicos na DH. Conclusédo. Atualmente, poucos ensaios
clinicosde alto valor cientifico tém sido relatados sobre imunoterapia na DH, no
entanto, estudos in vitroe in vivo com cobaias tém apresentado sucesso em ensaios
clinicos de fase lll.

PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia, Doengca de Huntington, Doencas
neurodegenerativas.

ABSTRACT: Introduction. Immunotherapy (IT) is promising in the treatment of
Huntington's disease (HD), a genetic disease triggered by the unfolding of the
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huntingtin protein with a polyglutamine tract (CAG) that is repeated multiple times and,
as a consequence, there will be a selective death of neurons , leading to loss of motor
coordination and progressive dementia. Goals. Investigate the performance of IT in HD
through a systematic review. Methods. These were studies in the pre- clinical and
clinical phases, using the MEDLINE database as a reference. For this purpose, “IT”,
“Huntington's disease” and “Neurodegenerative diseases” were used as keywords,
with their synonyms through MeSH. The inclusion criteria were studies on the use of
IT for HD, with exclusion being studies with unclear methods and publications available
only in summary. The PRISMA recommendation was used to improve the reporting of
the systematic review. Results. In HD there is dysregulation of immune
mechanisms, generating microglial activation and elevation of inflammatory
cytokines, even before the symptomatic phase. Immunotherapiesprovide the function
of restoring normal function of the pathways, in theory, having the potentialto slow
down the disease and improve characteristics. Some of them had promising results in
animal models, but have failed to produce equivalent results in clinical trials. In
addition, when identified genetically in the early stages, they may have particular
benefits due to action on peripheral and central tissues. Improved in vitro studies that
co-expressing the single chain of Fv Antibodies (acFv) to the huntingtin protein reduces
the aggregation of GAC sequences, so it is assumed that applications of this
technology can provide a means of inducing endogenous expression of a DH. An active
immunization protocol reported that vaccination with a mutant HDExon 1 DNA fragment
could improve a glucose intolerance phenotype in a mouse model. These results
obtained that as IT have a significant potential for the treatment of both the CNS and
systemic phenotypes in HD. Conclusion. Currently, few clinical trials of high scientific
value havebeen reported on immunotherapy in HD, however, in vitro and in vivo
studies with guinea pigs have been successful in phase lll clinical trials.

KEYWORDS: Immunotherapy, Huntington's disease, Neurodegenerative diseases.
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento da populacao esta associado com o aumento da prevaléncia
de doencasneurodegenerativas como a Doenga de Huntington (HD), no entanto,
poucos tratamentos sdo modificadores da doencga e se faz necessario a busca por
novas possibilidades terapéuticas*. A DHé caracterizada pelo acumulo progressivo de
agregados de proteinas patogénicas na forma de corpos de inclusdo, como a amildide
beta (AB), tau, a-sinucleina (a-syn) e non-ATG associada a repeticdo (RAN)®. Somado
a isso, o préprio envelhecimento do organismo, com inflamacéo e senescéncia celular,
também desempenha um papel critico na patogénese, seja em sinergia com oacumulo
de proteinas ou como uma via independente®.

O processo genético envolvido na doenca tem relagdo com uma expansao
anormal das repeticbes polyQ no gene, gerando uma proteina Htt mutante (mHtt)
responsavel por formar os agregados intracelulares, causando neurotoxicidade e
neurodegeneragdo®. A consequéncia dessa proteinopatia é a ativagdo imune cronica,
abrangendo respostas imunes inatas e adaptativas®. A ativagao microglial aumentada
e as citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias elevadas se correlacionam com a
progressao da doenga3. O tratamento tem se baseado principalmente na redugéo do
acumulo e propagacgao de agregados de proteinas, diminuindo a sintese e agregacéao
ouaumentando a taxa de eliminagédo das proteinas®.

A imunoterapia € uma das modalidades utilizadas de tratamento, que visa
modular a inflamagéo, prevenir oligomerizagéo futura e atividade de agregacéo, e
promover a depuragdo pela microglia fagocitica ou degradagdo lisossomal®.
Atualmente, a imunoterapia utiliza de vacinas ativas, nas quais fragmentos inativados
de proteinas patogénicas sdo administradas diretamente para produzir uma resposta
imune de longa duragéo, e imunizagao passiva, em que pacientes sdoinfundidos com
anticorpos contra a proteina alvo®. Assim, as imunoterapias podem ser
neuroprotetoras, reduzindo o dano sinaptico e a neuroinflamagao®.

Um grande avango na imunoterapia foi a redu¢ao dos fragmentos de anticorpos
para facilitar o trafego intracelular através da barreira hematoencefalica*. Contudo,
ainda é um desafioidentificar um tratamento eficaz para o grupo heterogéneo de
pacientes afetados por doengas neurodegenerativos, sendo fundamental um
diagndstico precoce, com inicio rapido do tratamentoe a identificagdo de novos alvos

e cascatas patogénicas relacionadas a idade®.
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2. METODOS

Foram analisados estudos em fases pré-clinica e clinica publicados
originalmente em inglés, tendo como referéncia a base de dados MEDLINE. Para tanto,
foram utilizadas as palavras- chave “IT”, “Doenca de Huntington” e “Doencgas
neurodegenerativas”, sendo seus sinbnimos obtidos através do MeSH. Os critérios de
inclusao foram estudos sobre o uso da IT para a DH, sendo os de exclusao estudos
com métodos pouco claros e publicagdes disponiveis somente em resumo. A
recomendac¢ao PRISMA foi utilizada com o intuito de melhorar o relato da revisédo

sistematica.

3. RESULTADOS

A frase de pesquisa inicial com o uso dos critérios de inclus&o resultou em 18
evidéncias cientificas encontradas. Apds a leitura do titulo e dos Abstract, 7 dos artigos
foram excluidos porndo abordarem diretamente a imunoterapia. A seguir, outras 2
evidéncias foram excluidas por nao possuirem resultados completos do estudo
publicados ou por apresentarem metodologia pouco clara. Dessa forma, apenas nove
evidéncias principais foram utilizadas para analise sistematica dainformagéo acerca
da IT na DH.

Na DH ocorre desregulacdo de mecanismos imunes, gerando ativacao
microglial e elevacdo de citocinas inflamatérias, até mesmo antes da fase
sintomatica.34°

Os imunoterapicos destinados a restaurar a fungcdo normal dessas vias
deveriam, em teoria, ter o potencial para desacelerar a doenca e melhorar as
caracteristicas. Alguns deles mostraram resultados promissores em modelos animais
na DH, mas nao conseguiram reproduzir eficacia equivalente em ensaios
clinicos."257.° Além disso, individuos identificados geneticamente nos estagios iniciais
podem apresentar beneficios particulares ao passo que os farmacos atingem tecidos
periféricos além do cérebro.”-° Estudos in vitro sugerem que a co-expressao da cadeia
unicade Anticorpos Fv (acFv) a proteina huntingtina reduz a agregacgéo de sequéncias
GAC, logo, pressupde-se que aplicagbes semelhantes dessa tecnologia podem
fornecer um meio de induzir expressdo endogena de anticorpos na DH.'27 Um
protocolo de imunizagdo ativo relatou que a vacinagdo com um fragmento de DNA
Exon 1 mutante da DH poderia melhorar um fenétipo deintolerancia a glicose em um

modelo de camundongo.*’® Esses resultados sugerem que as IT témum potencial
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significativo para o tratamento tanto do SNC quanto fendtipos sistémicos na DH.#7:8
Segundo Kumar, et al. 2018.# Embora nio haja atualmente nenhuma terapéutica
baseada em anticorpos aprovada para DH, ha uma série de anticorpos diferentes na
area preé-clinica que tém como alvo a proteina HTT mutante, bem como outras
proteinas envolvidas na sobrevivénciadas células neuronais e neuroinflamacéo.

As terapias imunoldégicas na DH podem ser divididas em 4 categorias: a)
anticorpos anti- mHTT; b) anticorpos anti-tau (INT41); c) anticorpos anti-inflamatorios
(anti-semaphorin 4D); d)fatores neurotroficos derivados do cérebro (laquinimod). 2

Pesquisadores conseguiram desenvolver um anticorpo monoclonal (mAB) que
visa expora proteina de HTT. Os resultados publicados mostram que este anticorpo
monoclonal, designadoC6-17 liga-se eficazmente no HTT mutante e pode esgotar a
proteina na cultura celular, podendoquase inteiramente ser obstruida por mAB C6-17.
Testes imuno-histoquimicos do tecido cerebral post-mortem de individuos com DH
confirmaram a especificidade de mAB C6-17 ao HTT mutante. 25

O gene HTT mutante é expresso em grande escala de forma generalizada, e
os anticorpospermitiriam a escolha objetiva do gene mutante extracelular por todo o
corpo (cérebro, 6rgdos,tecidos e plasma periféricos) no modelo de camundongo
YAC128 apds administracdo intraperitoneal. Esta seria uma das caracteristicas mais
atrativas desta descoberta terapéutica.’?57° A disfungdo imunoldgica surgiu como
uma marca registrada inicial na patologia da DH; na verdade, foi demonstrado que
os sinais pré-inflamatérios exacerbam a progressao da DH em humanos. Um desses
sinais pro-inflamatérios € a proteina semaforina 4D (SEMA4D), que € expressa por
infiltracao de células imunes, enquanto seu receptor € expresso por neurénios, células
endoteliais e oligodendrocitos. As expressdes de SEMA4D e de seu receptor de
Sistema Nervoso Central plexina-B1 mostraram ser regulados positivamente na
DH, sugerindo uma possivel correlagao entre o sinal pro-inflamatério SEMA4D e a
patologia da DH. A vacina esta atualmente investigando a eficacia do anticorpo
monoclonal anti-SEMA4D (VX15 / 2503) para o tratamento da DH em ensaios clinicos
e recebeu uma designagéao acelerada do FDA em 2016 para o desenvolvimento desta
terapia- 245

Uma vez que a DH causa atrofia cortical e estriatal, outro alvo terapéutico da
DH é uma via de sinalizagdo importante para a sobrevivéncia neuronal ativada pelo
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF).4 A Pfizer identificou dois anticorpos

monoclonais de camundongo, conhecidos como 38B8 e 29D7, que atuam como
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miméticos do BDNF e ativam a via de sinalizacdo do receptor quinase B da
tropomiosina (TrkB) que leva a sobrevivéncia celular. Esses dois anticorpos
demonstraram ter alguns efeitos neuroprotetores em neurdnios estriados primariosde
ratos in vitro, embora a eficacia in vivo ainda nao tenha sido estabelecida.?*?°

Os anticorpos anti-HTT convencionais podem ser usados para direcionaro HTT
mutante extracelular e prevenir sua transmisséo de célula para célula.’? Além disso,
os anticorpos que mimetizam o BDNF podem ser usados para ativar a via de
sinalizagcdo TrkB para promover a sobrevivéncia neuronal, enquanto os anticorpos
anti-SEM4D podem ser usados para interrompera via de sinalizacado pro-inflamatéria
SEM4D / plexinB1.24.°

Outra alternativa terapéutica em estudo é o Laquinimod, cujo mecanismo de
acao exato édesconhecido, porém, possui efeitos anti-inflamatorios ao diminuir o fator
nuclear kappa-beta (NF-KB), inibindo a liberagao de citocinas das células da microglia.
Em modelos animais a drogafoi capaz de reduzir os niveis de IL-6 e melhorar fenétipos
motores e psiquiatricos. No entanto, em um estudo de fase IlI, multicéntrico,
randomizado duplo cego e controlado n&o foi capaz de atingir os objetivos primarios
(mudanca no score motor total da escala unificada da doenga de Huntington —
UHDRS), mas por outro lado foi capaz de reduzir a atrofia do caudato e de todo o

cérebro. 247

4. CONCLUSAO

A imunoterapia constitui um tratamento promissor para a DH, pela importante
atuacdo sobre o processo inflamatorio envolvido na patogénese da doengad. O
tratamento combinado permite uma agao sinérgica sobre o0s mecanismos
relacionados aos diferentes estagios e a progressdo da doenga, porém, esta
associado a toxicidade®. Mais pesquisas sdo necessdarias para compreender 0s
beneficios da terapia multimodal, assim como os mecanismos moleculares, a possivel

interagdo farmaco-farmaco e a tolerabilidade dos efeitos colaterais?.
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CAPITULO 13

SEGUIMENTO DE 5 ANOS DE ACUIDADE VISUAL DE PACIENTES COM
DEGENERACAO MACULAR RELACIONADAA IDADE EXUDATIVA (UMIDA)
TRATADA COM RADIOTERAPIA E MEDICAMENTOS ANTIANGIOGENICOS
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RESUMO: Objetivo: a degeneracdao macular relacionada a idade (DMRI) é
atualmente uma das principais causas de deficiéncia visual grave em pacientes com
mais de 55 anos. Existem aproximadamente 170 milhdes de pessoas com alguma
forma da doenga em todo o mundo. Os tratamentos atuais da forma exsudativa ainda
apresentam limitagdes, principalmente relacionadas a necessidade de inUumeras
injecdes intravitreas de antiangiogénicos ao longo do seguimento. O objetivo deste
estudo é avaliar a acuidade visual e estabilidade de pacientes tratados com
radioterapia intraocular com estrébncio 90 e duas injegcdes intravitreas de
bevacizumabe nos 16 pacientes do grupo |, e uma aplicagdo de radioterapia
intraocular com estroncio 90 e duas injegdes intravitreas de ranibizumabeem 13
pacientes no grupo |l durante um acompanhamento de 5 anos.

Métodos: Todos os 29 pacientes apresentaram neovascularizagdo de corodide

secundaria a DMRI eforam acompanhados com exame oftalmolégico completo,

angiografia de fluorescéncia e tomografia de coeréncia optica.

Resultados: 87,5 % dos pacientes do grupo | e 53,84 % do grupo |l mantiveram boa

acuidade visual ao final dos 60 meses de seguimento. A média da melhor acuidade

visual corrigida apresentou ganho de + 10,4 letras e + 5,23 letras, respectivamente,

em tabela especifica. O grupo bevacizumabe manteve-se estavel ao longo do

acompanhamento, além de um maior numero de pacientes que alcancou acuidade
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visual = 20/40.

Conclusao: A radioterapia intraocular combinada com antiangiogénicos se enquadra
no arsenal terapéutico disponivel para DMRI neovascular como uma opgao segura,
especialmente nos casos que ocorrem com injegdes intravitreas repetidas.

Palavras-chave: Degeneracdo macular, neovascularizagado coroidal, braquiterapia,
estroncio 90, antiangiogénico, bevacizumabe, ranibizumabe.

ABSTRACT: Purpose: age-related macular degeneration (AMD) is currently a major
cause of severe visual impairment in patients over 55 years. There are approximately
170 million people with some form of the disease worldwide. Current treatments of the
exudative form still present limitations, mainly related to the need of numerous
intravitreal injections of antiangiogenic throughout the follow-up. The aim of this study
is to evaluate the visual acuity and stability of patients treated with an intraocular
radiotherapy with strontium 90 and two intravitreal injections of bevacizumab in the 16
patients in group |, and one application of intraocular radiotherapy with strontium 90
and two intravitreal injections of ranibizumab in 13 patients in group Il during a 5-year
follow-up.

Methods: All 29 patients had choroidal neovascularization secondary to AMD and
were followed up with complete ophthalmologic examination, fluorescence
angiography and optical coherence tomography.

Results: 87.5 % patients in group | and 53.84 % in group Il maintained good visual
acuity at the end of 60 months follow-up. The mean of the best corrected visual acuity
presented a gain of + 10.4 letters and + 5.23 letters, respectively, in a specific table.
The bevacizumab group remained stable throughout the follow-up, in addition to a
greater number of patients who achieved = 20/40 visual acuity.

Conclusion: Intraocular radiotherapy combined with antiangiogenics fits into the
therapeutic arsenal available for neovascular AMD as a safe option, especially in
cases that occur with repeated intravitreal injections.

KEYWORDS: Macular degeneration, choroidal neovascularization, brachytherapy,
strontium 90, antiangiogenic, bevacizumab, ranibizumab.
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1. INTRODUGAO

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca
degenerativa da retina central com perda progressiva da visdo (BRESSLER et al,,
1982), que se apresenta nas formas exsudativa, também chamada de umida ou
neovascular, e forma ndo exsudativa, seca ou ndo neovascular (BRESSLER et al.,
1982; BIRD et al., 1995). A forma exsudativa é responsavel pelos quadros mais graves
da doenca. Atualmente cerca de 170 milhdes de pessoas apresentam alguma forma
da DMRI, e segundo estimativas, essa prevaléncia global deve aumentar para 288
milhdes de individuos em 2040 (PROKOFYEVA et al., 2012; RUDNICKA et al., 2012).

A fisiopatologia da DMRI envolve alteragdes do epitélio pigmentar da retina
(EPR), fotorreceptores, processos inflamatérios (desequilibrio entre os fatores pro-
angiogénicos e antiangiogénicos) e fatores predisponentes, sob um fundo genético
determinado (FUNK et al., 2009; TOLENTINO, 2011; PROVIS et al., 2005).

As reacgbes fotoquimicas originadas no complexo formado pelos
fotorreceptores, EPR, membrana de Bruch e coriocapilar tornam estas estruturas
altamente susceptiveis aos danos causados pelo estresse oxidativo continuo, mais
pronunciado na regido macular. O processo de oxidagado gera moléculas instaveis
chamadas de radicais livres (ZARBIN et al., 2004; ZARBIN et al., 2012). A produgéo
de radicais em determinadas condigdes ambientais ou alteragdes patoldgicas, pode
levar a inativagdo enzimatica, mutagao, rotura de membranas celulares, aumento da
aterogenicidade das lipoproteinas plasmaticas de baixa densidade e finalmente a
morte celular (DUNAIEF et al., 2002; BEATTY, 2010). Esses efeitos téxicos tém sido
associados ao envelhecimento, e ao desenvolvimento de doencgas cronicas
inflamatorias e degenerativas, incluindo a DMRI (ZARBIN et al., 2004; GERHARDT et
al., 2003; DING et al., 2009).

Além da formacdo de radicais livres, a retina apresenta dificuldade de
eliminagdo dos residuos gerados na oxidacao celular, caracterizado por depoésitos
insoluveis de lipofucsina. O acumulo de lipofucsina entre a membrana de Bruch e o
epitélio pigmentado da retina, € chamado de drusa e dificulta a difusdo de oxigénio e
nutrientes para a retina, gerando uma hipoxemia que evolui com neovascularizagéo,
causando o comprometimento da membrana de Bruch na regido macular, o que
justifica o comprometimento da visao central (IU & KWOK, 2007). Com a hipoxemia,
as células do epitélio pigmentado da retina aumentam a produgdo dos fatores de

crescimento do endotélio vascular (VEGF).
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Trés fatores impulsionam a cascata de reagdes que levam a angiogénese: a
hipoxemia, o estresse foto-oxidativo e o fator de crescimento vascular endotelial
(BEATTY et al., 2000; DUNAIEF et al., 2002; TOLENTINO, 2011).

O progndstico visual é pobre para a maioria dos pacientes que desenvolvem a
forma neovascular da DMRI e a perda grave da visdo central pode ser rapida (IVERS
et al., 1998; BRESSLER et al., 1987; STELMACK et al., 2001).

O conhecimento atual dos mediadores angiogénicos e inflamatodrios, incluindo
VEGFs e PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas) entre outros, modificou
a compreensao sobre a patogénese e as opgoes de tratamento da DMRI (BEATTY et
al., 2000; BENJAMIN et al., 1998; DING et al, 2009). O uso de drogas
antiangiogénicas surgiu como uma das mais promissoras opgoes terapéuticas no
restabelecimento da viséo.

As principais drogas antiangiogénicas, em uso atualmente em oftalmologia, s&o
0 bevacizumabe (Avastin®, Roche, Brasil), o ranibizumabe (Lucentis®, Novartis,
Brasil) e o aflibercepte (Eylia®; Bayer, Brasil).

Outra linha de tratamento também em estudo para a DMRI exsudativa é a
radioterapia (SIVAGNANAVEL et al., 2004). O tratamento com radiagéo diferencia-se
das drogas antiangiogénicas, pois seu efeito ndo € agudo. Os resultados iniciais
demonstraram bons niveis de melhora visual, baixos indices de recorréncia e melhora
da espessura macular (AVILA et al., 2011).A radiagdo possui efeitos antiangiogénicos,
antiinflamataorios e antifibroticos (REGILLO et al., 2008; FINGER et al., 1999).

O tratamento com braquiterapia epimacular (EMBT) consiste em um dispositivo
intraocular de liberacdo de estroncio 90 desenvolvido para possibilitar o tratamento
focal dos neovasos de cordide, através de um procedimento minimamente invasivo
sob anestesia retrobulbar (AVILA et al., 2011; AVILA et al., 2009a). A radiagdo é
administrada através de uma vitrectomia via pars plana, com remocgao parcial do corpo
vitreo e posicionamento da sonda de liberacdo da radiagdao, com 90Sr/itrio-90,
imediatamente sobre o centro da lesdo neovascular. O dispositivo € mantido em
posicdo por 3 a 5 minutos, tempo suficiente para entregar 24 Gy ao complexo
neovascular. O estréncio 90 (Sr90) foi encontrado como uma fonte clinicamente util
de radiagéo beta porque ele emite apenas particulas beta de alta energia a medida
que se deteriora, com atenuagado mais acentuada nos tecidos biolégicos, tornando-o
particularmente adequado para uso ocular (LOMMATZSCH et al., 2000).

Uma angiofluoresceinografia macular pré-operatoria € utilizada para determinar

188



a area de maior atividade da doenca. Como a radiagao beta diminui com o0 aumento
da distancia da fonte original, o nervo éptico recebe aproximadamente 2,4 Gy e o
cristalino apenas 0,56 mGy, baseados na dosagem maxima para a area alvo de 24Gy.
Esses valores estdo muito abaixo do nivel de 2 Gy considerado limiar para a formagao
de catarata (KISHAN et al., 2013; CANTON et al., 2012). A figura 1, estima a dose
recebida pelo cristalino, nervo 6éptico, disco 6ptico e retina durante o procedimento.

A radioterapia localizada com estréncio 90 (Sr90) tem a capacidade de evitar a

proliferagéo do tecido vascular pela inibigdo da neovascularizagdo (KRISHNAN et al.,
1988; CHAKRAVARTHY et al., 1988). Apds uma baixa dose de radiagao, o endotélio
vascular demonstra mudangas morfologicas e no DNA (MOOTERI et al., 1996;
ROSANDER et al., 1995; RUBIN et al., 1996), inibigdo de replicagdo (VERHEIJ et al.,
1994; HOSOI et al., 1993), permeabilidade celular aumentada (WATERS et al., 1996;
HALLAHAN et al., 1995), e apoptose (EISSNER et al., 1995). A proliferacdo de
fibroblastos e subsequente formacédo de cicatriz, um marcador do estagio final da
DMRI neovascular, também s&o inibidas (CHAKRAVARTHY et al., 1989). Nao
apresenta efeito agudo, pois a radiagao age destruindo o DNA celular e s6 se observa
o efeito completo da radiacdo quando células suficientes entram em fase de
duplicacao (SAGERMAN et al., 1993).

A terapia combinada entre braquiterapia epimacular e inje¢des de anti-VEGF,
oferece uma triade sinergética de oxigenagdo aumentada para a retina devido a
vitrectomia, 24 Gy de radiagdo beta direcionada através da sonda e terapia
antiangiogénica.

As drogas antiangiogénicas apresentam meia vida curta fazendo com que o
tratamento para doengas vasoproliferativas retinianas seja constituido por numerosas
aplicagdes da medicacao (RODRIGUES, 2006). A combinagao entre radioterapia e as
drogas antiangiogénicas visa reduzir o numero de injegdes intravitreas e o tamanho

da lesdo cicatricial, além de minimizar os custos.

2. METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico-descritivo, ndo cego, com 29
pacientes portadores da forma umida da degeneragcdo macular relacionada a idade,
tratados com radioterapia intraocular com estroncio 90, associado a medicagao
antiangiogénica, divididos em dois grupos. O grupo um foi formado por 16 pacientes
submetidos a uma sessdo de braquiterapia associada a duas inje¢cbes de
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bevacizumabe, uma no dia do tratamento radioterapico e outra apés 30 dias. O grupo
dois foi formado por 13 pacientes submetidos a uma sessdo de braquiterapia
associada a duas inje¢des de ranibizumabe, uma no dia do tratamento radioterapico
e outra apos 30 dias. Todos os procedimentos foram realizados no Centro Brasileiro
de Cirurgia de Olhos — CBCO, em Goiania, Goias, e acompanhados durante 60
meses.

Todos os pacientes da amostra participaram de estudos multicéntricos prévios,
realizados entre 2005 e 2010, no Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos, com
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa Médica do Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de Goias,
antes do inicio do tratamento. Consentimento adicional ndo se fez necessario por ter
sido realizado estudo retrospectivo com dados coletados dos prontuarios dos
pacientes.

Estes protocolos de pesquisa foram encerrados em dezembro de 2009 (grupo |)
e 2012 (grupoll), e todos os dados mundiais dos estudos encontram-se publicados
(AVILA et al, 2009b; AVILA et al, 2011; DUGEL et al.,2013).

Todos os pacientes do grupo | receberam uma Unica injegao intravitrea de
1,25mg (0,05ml na seringa) de bevacizumabe apds a aplicagdo da radiagéo
intraocular, seguidos por uma segunda injecdo de 1,25mg (0,05ml na seringa) de
bevacizumabe apos 30 dias da aplicacdo do tratamento radioterapico.

Nos pacientes do grupo Il, a primeira dose (0,5 mg) do ranibizumabe foi
aplicada apdés a remocao do aplicador de estréncio 90, através da esclerotomia,
seguidos por uma segunda inje¢cdo de 0,5 mg de ranibizumabe apdés 30 dias da
aplicagao do tratamento radioterapico.

A fonte de radiagdo tem por base um isétopo de irradiacdo beta Estroncio/itrio
90 (Sr-90/Y-90), localizada dentro de uma ponta especialmente projetada de iridio
platina (IrPt) que fornece administracdo direcional da radiagcao beta, protegendo a
retina e outras areas circunvizinhas néo afetadas pela doenga. O isétopo Sr-90/Y-90
tem uma meia vida de 28 anos e uma profundidade relativamente limitada de efetiva
penetracao. Isto proporciona a habilidade de liberar a dose terapéutica para a area de
tratamento, enquanto limita a exposicao de tecidos que nao sejam alvos. A duragao
do tratamento é relativamente curta, variando entre 3 a 5 minutos, calculada para cada
paciente, conforme a area a ser irradiada (Figura 2).

A extremidade da sonda é levemente colocada junto ao epitélio pigmentado da
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retina, assegurando assim a distancia correta e consistente entre a fonte de radiagao
e a area de tratamento.A marcacao existente na sonda deve estar alinhada com o
centro da lesao, guiada também com o auxilio da angiofluoresceinografia do paciente
(Figura 3).

Os pacientes que apresentaram reativacdo da lesao neovascular, confirmada
pela tomografia de coeréncia optica, receberam terapia de retratamento com nova
injecao intravitrea da droga antiangiogénica (bevacizumabe para o grupo | e
ranibizumabe para o grupo II).

Os dados foram armazenados e estruturados no programa Excel Microsoft,
para posterior analise no Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
para Windows versao 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).

Na avaliagdo do numero de letras e do Logmar ao longo dos 60 meses de
acompanhamento utilizamos uma Analise de Regressao Linear. Devido as oscilagdes
ocorridas ao longo do periodo, utilizamos testes pareados. Como foram mais de dois
periodos de comparacgao, o Teste de Friedmann foi o mais indicado.

Na comparagdo das metodologias, utilizamos o teste t-Student nas variaveis
mensuraveis, com distribuigdo normal. Na comparagdo dos grupos de tratamento,
onde as variaveis nao tiveram distribuicdo normal, utilizamos o teste de Kolmogorov-
Smirnov e o teste de qui-quadrado.

A avaliagdo principal desse estudo considerou as medidas da melhor acuidade
visual corrigida, pela tabela do ETDRS, tendo como desfecho mais importante do
ponto de vista clinico, com impacto na qualidade de vida, a melhora da acuidade
visual, definida por um ganho de 15 ou mais letras.

Os pacientes foram comparados utilizando quatro parametros: os que
perderam mais de 15 letras pelas avaliagdes com a tabela do ETDRS, comparando-
se a acuidade visual no baseline e nas visitas de 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 e desfecho aos
60 meses, os que perderam menos de 15 letras, os que ganharam mais de 15 letras
€ 0s que ganharam menos de 15 letras.

Os parametros de segurancga foram avaliados através da incidéncia e gravidade
dos eventos oculares adversos, identificados pelo exame oftalmoldgico, incluindo a

acuidade visual, e de outros eventos adversos relatados pelos pacientes.

3. RESULTADOS

Foram avaliados 29 pacientes portadores de neovascularizagao de cordide,

191



secundarios a degeneragado macular relacionada a idade, tratados com dose unica de
radiacao intraocular, associada a duas injecées de bevacizumabe (16 pacientes no
grupo 1), e duas injegcdes de ranibizumabe no grupo Il (13 pacientes), realizadas no
inicio do tratamento e 30 dias apds, acompanhados por 60 meses. Todos os pacientes
nao haviam sido submetidos a nenhum tipo de tratamento prévio.

Dentre todos os pacientes avaliados (n=29), 72 % eram do sexo feminino (75 %
no grupo | e 69 % no grupo Il) e todos acima dos 55 anos. Mais da metade dos
pacientes apresentava hipertensao arterial associada (55 %), e 20 % eram fumantes
ou ex-fumantes ha menos de 20 anos.

No grupo tratado com radioterapia e bevacizumabe, a maioria (68,5 %) dos
pacientes nao apresentavam catarata ao inicio do tratamento. Ao contrario do grupo
tratado com ranibizumabe e radioterapia, onde a maioria (53,8 %) ja apresentava
catarata inicial antes do inicio do tratamento.

Todos os subtipos de neovascularizacido de coroide foram incluidos na amostra
inicial dos dois grupos, sendo que 48,2 % eram ocultas, 37,9 % predominantemente
classicas e 13,7 % minimamente classicas. Na analise de cada grupo separadamente,
as porcentagens dos subtipos de neovascularizagdo se mantiveram semelhantes.

Dos 16 casos analisados no grupo |, apenas 2 (12,50 %) perderam mais de
15 letras ao final dos 60 meses, quando comparados a acuidade visual inicial, ambos
apos recorréncia da lesdo. Outros 3 pacientes (18,75 %) perderam menos de 15
letras, 1 deles apds progressado da catarata e os outros 2 apdés mais de uma
recorréncia da lesdo. Dentre os pacientes que melhoraram a acuidade visual,
18,75 % (3 de 16) ganharam menos de 15 letras e 50 % (8 de 16) ganharam mais de
15 letras ao finaldo tratamento, sendo que 6 pacientes (75 % dos que melhoraram
mais de 15 letras) finalizaram o acompanhamento com visdo melhor ou igual a 20/40.
Essa proporcao € apresentada na figura 4.

Avaliando o seguimento dos pacientes do grupo | (radioterapia e
bevacizumabe), observamos uma melhora na quantidade de letras durante todo o
primeiro ano de acompanhamento. A média da melhor acuidade visual corrigida
demonstrou um ganho de 16,63 letras (41 %) ao final de 12 meses (possivel de ser
analisada pela tabela 1 e pela figura 5). Houve queda nos meses subsequentes, lenta
e gradual, atingindo pico maximo de piora com 24 meses, com perda média de 4,82
letras. A partir do segundo ano de acompanhamento, a acuidade visual voltou a

melhorar, mantendo niveis melhores do que a acuidade visual basal; embora nao
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tenha sido significativa em relagao ao periodo anterior. Em 60 meses (n = 16), a média
da melhor acuidade visual corrigida apresentou um ganho de 10,4 letras pela tabela
ETDRS.

No grupo Il (radioterapia e ranibizumabe), dos 13 pacientes analisados, 4
pacientes (30,7 %) perderam mais de 15 letras ao final dos 60 meses, quando
comparados a acuidade visual inicial. Desses pacientes, 1 apresentou 4 recorréncias
da leséo, 1 paciente teve 3 recorréncias e 2 apresentaram apenas uma recorréncia.
Outros 2 pacientes (15,38 %) perderam menos de 15 letras, 1 deles apos progressao
da catarata e o outro apds 2 recorréncias da lesdo e progressao da catarata. Dentre
0s pacientes que melhoraram a acuidade visual, 15,38 % (2 de 13) ganharam menos
de 15 letras e 38,46 % (5 de 13) ganharam mais de 15 letras ao final do tratamento.
Dos pacientes que ganharam mais de 15 letras, 60 % (3 de 5) finalizaram o tratamento
com acuidade visual melhor ou igual a 20/40. Essa proporgéo € apresentada na figura
6.

No seguimento dos pacientes do grupo Il (ranibizumabe + radioterapia),
observamos uma melhora na quantidade de letras durante todo o periodo de
acompanhamento (60 meses), mais acentuada também nos primeiros 3 meses apos
o tratamento radioterapico.

A média da melhor acuidade visual corrigida demonstrou um ganho de 13,15
letras ao final de 12 meses, e se manteve com pouca diferenga ao final de 24 meses
(11,3 letras). Em 60 meses (n = 13), a média da melhor acuidade visual corrigida
apresentou um ganho de 5,23 letras pela tabela ETDRS (tabela 2 e figura 7).

Apesar de observarmos um aumento de 35,92 % no numero de letras aos
doze meses em relacdo ao inicio do tratamento, ndo observamos nivel de
significancia.

Com excecgao do terceiro més, onde se obteve a maior leitura de letras, apesar
de nao diferente significativamente dos valores iniciais, os coeficientes de variacao
foram todos superiores ao inicial, apontando para as diferencas de reacao entre os
pacientes, em cada periodo. Os resultados visuais foram melhores que a historia
natural da doenga em quase todos os pacientes.

Comparando os dois grupos, proporcionalmente houveram mais pacientes
que perderammais de 15 linhas de visdo no grupo tratado com ranibizumabe
(30,76 %) contra 12,5 % no grupo |.Dentre os pacientes que ganharam mais de 15

letras de visao, ocorreu o inverso. A maioria dos pacientes foi do grupo tratado
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com bevacizumabe (50 %) contra 38,46 % do grupo que usouradioterapia com
ranibizumabe. Dentre os pacientes que ganharam mais de 15 letras, 75 % no grupol e
60 % no grupo |l atingiram uma acuidade visual melhor ou igual a 20/40 ao final dos
60 meses. Comparando os pacientes fumantes aos nao fumantes, foi possivel
observar um melhor resultado visual ao final do periodo de acompanhamento nos
pacientes ndo fumantes dos dois grupos.

No grupo |, nos primeiros 24 meses de seguimento, 7 dos 10 pacientes facicos
antes do tratamento (70%) apresentaram mais de 2 graus de progress&o da catarata
segundo o Sistema de Classificagdo de Opacificagdo das Lentes (LOCS), e todos
foram submetidos a cirurgia de catarata com implante de lente intra-ocular antes da
visita de 36 meses (Tabela 8). Ja no grupo Il, 7 dos 8 pacientes facicos antes do
tratamento (87,5 %) apresentaram mais de 2 graus de progressao da catarata
segundo o Sistema de Classificagdo de Opacificacdo das Lentes (LOCS), ao final de
24 meses, e todos foram submetidos a extracdo da catarata antes da visita de 36
meses.

Dos 16 olhos observados no grupo I, 10 (62,5 %) mantiveram-se estaveis ao
longo de todo o acompanhamento (Figura 8), 6 necessitaram de terapia de
retratamento adicional com bevacizumabe, sendo que 1 olho recebeu apenas uma
nova injecdo, 3 olhos necessitaram de 2 inje¢gdes, 1 olho recebeu 3 novos
retratamentos e 1 olho recebeu 4 novas injegdes.

No grupo Il, dos 13 olhos observados, apenas 4 (30,76 %) mantiveram-se
estaveis ao longo de todo o acompanhamento e 9 necessitaram de terapia de
retratamento adicional com ranibizumabe (Figura 9). Cinco olhos necessitaram de
apenas uma nova injec¢ao, 2 olhos receberam 2 injegdes, 1 olho recebeu 3 novos
retratamentos e 1 olho recebeu 4 novas injecoes.

Ao compararmos os dois grupos de pacientes, foram necessarias 14 novas
injecbes de antiangiogénicos no grupo | e 16 no grupo |l para manutencdo da
inatividade e estabilidade da lesdo neovascular, embora a quantidade de pacientes
nos dois grupos seja diferente (grupo I, n=16; grupoll, n=13).

O protocolo reduzido do ranibizumabe, preconiza a aplicagdo de injegcbes a
cada 3 meses depois de uma primeira série de 4 injecdbes mensais (LALWANI et al.,
2010). Utilizando as doses preconizadas nos primeiros 3 anos de tratamento, seria
necessario que os 16 pacientes do grupo |, fossem submetidos a 224 injegdes ao longo

de 36 meses de acompanhamento (16 injecbes nos meses 0, 1, 2, 3,6, 9, 12, 15, 18,
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21, 24, 27, 30 e 33). Com a braquiterapia epimacular associada, esta coorte reduziu
em 79,5 % o numero de intervengdes, necessitando apenas de 46 inje¢des de anti-
VEGF ao longo de 36 meses, e nenhuma injecao adicional entre 36 e 60 meses. Nos
pacientes do grupo Il, houve uma redugao de 78 % no numero de inje¢des, passando
de 182 inje¢des do protocolo padréo, para 40 injecdes em 36 meses. Mais 2 inje¢des
foram necessarias entre 36 e 60 meses de acompanhamento.

Um caso de retinopatia por radiacdo foi observado em 36 meses de
acompanhamento, no grupo tratado com bevacizumabe e radiagdo. Este paciente
apresentou alteragdes microvasculares, como telangiectasias, estase vascular e
microaneurismas limitados a area de tratamento, como demonstrado no exame de
angiofluoresceinografia da figura 10. Esses achados nao interferiram naacuidade
visual da paciente, que manteve uma melhora visual de 13 letras em comparagao ao
inicio do tratamento (AV final: 20/40). Nenhum caso semelhante foi observado no
grupo do ranibizumabee radiagao.

A introducao do dispositivo de radiacdo ndo causou nenhum tipo de reacao
inflamato6ria em nenhum dos pacientes, e ndo houve relato de endoftalmite no curso
de todo o0 acompanhamento.Também nao houve nenhum evento adverso relacionado
a vitrectomia, em nenhum dos dois grupos.

Observando todos os 29 pacientes da nossa amostra, mais da metade

(55,17 %) obtiveram melhora pelo OCT com os tratamentos realizados.

4. DISCUSSAO

O tratamento com radioterapia intraocular em combinacdo com as drogas
antiangiogénicas demonstrou resultados compativeis aos tratamentos atualmente
disponiveis, justificando um estudomais amplo em populagdes maiores, para que
tenhamos mais condi¢des de avaliar os beneficios desse tratamento.

O estudo SEVEN-UP analisou os resultados de 7 anos de acompanhamento
dos pacientes tratados com ranibizumabe, incluidos nos estudos ANCHOR, MARINA
e HORIZON, e 37 % dos olhos atingiram a melhor acuidade visual corrigida (MAVC)
= 20/70, com 23 % atingindo visdo melhor ou igual a 20/40. Trinta e sete por cento
dos olhos tiveram visao pior ou igual a 20/200. Um tergco dos pacientes demonstrou
bons resultados visuais, enquanto outro terceiro apresentou resultados ruins, com
perda média de 8,6 letras (P < 0,005) (ROFAGHA et al., 2013).
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Resultados do tratamento combinado entre a radioterapia e o bevacizumabe,
obtidos ap6s 12 meses de acompanhamento (AVILA et al., 2009b) demonstraram
melhora visual de 16,0 letras, quando comparada a 11,3 do estudo ANCHOR
(BROWN et al., 2009), 9,4 do estudo MARINA (ROSENFELD et al., 2006) e a 7,2 do
tratamento isolado com radioterapia (AVILA et al., 2009a). Ainda em comparagéo aos
estudos ANCHOR e MARINA, os resultados de estabilidade da acuidade visual
(87,5 %), também foram significativos. Além dos 87,5 % dos pacientes que se
mantiveram estaveis em 60 meses, 68,75 % ganharam = 1 letra (isto é, n&o perdeu
letras) e 50 % ganharam = 15 letras.

No grupo tratado com a radioterapia e o ranibizumabe, a média da melhor
acuidade visual corrigida demonstrou um ganho de 13,15 letras ao final de 12 meses,
e se manteve com pouca diferencga ao final de 24 meses (11,3 letras). Em 60 meses
(n = 13), a média da melhor acuidade visual corrigida apresentou um ganho de 5,23
letras pela tabela ETDRS.

Os dados de longo prazo em pacientes com DMRI neovascular sdo importantes
pois nos ajudam a compreender a natureza crénica e progressiva da doenca e a
necessidade do tratamento com drogas antiangiogénicas em longo prazo, se nao
continuo. Jacob e colaboradores, em 2017, fizeram um estudo retrospectivo com 6
anos de acompanhamento de 88 olhos tratados com ranibizumabe para DMRI
neovascular. A acuidade visual melhorou até cerca de 24 meses, manteve- se estavel
até o 54° més, diminuindo posteriormente para niveis ligeiramente abaixo da linha de
base. A perda visual média na ultima observacgao registrada foi de 0,9 letras (JACOB
etal., 2017).

O estudo CATT 5, avaliou os pacientes incluidos nos estudos CATT 1 e CATT
2, ap6s 5 anos do tratamento. Apds os 2 anos iniciais, os pacientes foram liberados
do protocolo do estudo clinico e com 5 anos, foram chamados para exame. Nesta
visita, 50 % dos olhos tinham AV melhor ou igual a 20/40 e 20 % pior ou igual a 20/200.
A alteragdo média da acuidade visual foi de menos 3 letras comparados com a
acuidade visual inicial e menos 11 letras com os resultados obtidos aos 24 meses
(MAGUIRE et al., 2015).

Entre 2 e 5 anos, o grupo tratado com ranibizumabe por 2 anos perdeu mais
letras do que o grupo do bevacizumabe (-4 letras; P = 0,008). Os ganhos de visao
durante os primeiros 2 anos nao foram mantidos em 5 anos (MAGUIRE et al., 2015).

Comparando os resultados em londo prazo, 48,27 % dos pacientes tratados
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com radioterapia e antiangiogénicos, mantiveram-se estaveis ao longo dos 5 anos de
acompanhamento e 51,72 % necessitaram de algum retratamento. No estudo
SEVEN-UP apenas um tergco dos pacientes apresentaram bons resultados visuais,
com perda média de 8,6 letras ao final do acompanhamento.No CATT 5, houve perda
média de 3 letras ao final do estudo. No nosso estudo, houve um ganho médio de 7,81
letras. Ao final dos 60 meses, 62,06 % dos pacientes ganharam 1 ou mais letras, sendo
que 31,03 % dos pacientes finalizaram o estudo com acuidade visual = 20/40,
comparados a 23% dos pacientes do estudo SEVEN-UP.

Ao analisarmos os dois grupos de tratamento, apesar da equivaléncia
observada entre o ranibizumabe e o bevacizumabe, nos estudos CATT 1, CATT 2,
IVAN 1 e IVAN 2, ndo observamos a mesma equivaléncia apds associagao a
radioterapia. Os resultados da associagdo entre a braquiterapia epimacular e o
bevacizumabe, se mostram superiores aos observados nos pacientes do grupo tratado
com radioterapia e ranibizumabe. Proporcionalmente houveram mais pacientes que
perderam mais de 15 linhas de visdo no grupo tratado com ranibizumabe (30,76 %
contra apenas 12,5 % no grupo |). Dentre os pacientes que ganharam mais de 15 letras
de visdo, ocorreu o inverso. A maioria dos pacientes foi do grupo tratado com
bevacizumabe (50 %) contra apenas 38,46 % do grupo que usou radioterapia com
ranibizumabe. Dentre os pacientes que ganharam mais de 15 letras, 75 % no grupo | e
60 % no grupo Il atingiram uma acuidade visual melhor ou igual a 20/40 ao finaldos
60 meses.

Houve uma notavel diminuicdo na dependéncia de tratamentos subseqlientes
com terapia anti-VEGF para manutencao da inatividade da lesdo. Mesmo quando
comparamos o tratamento combinado entre radioterapia e anti-VEGF, com protocolos
reduzidos (até 36 meses) da terapia antiangiogénica (LALWANI et al., 2010), ainda
notamos uma grande variagdo no numero de inje¢des intravitreas realizadas.
Segundo esses protocolos reduzidos, seriam necessarias 224 injecdes ao longo de 3
anos de acompanhamento dos pacientes do grupo I. Com o tratamento radioterapico
associado, houve uma reducédo de 79,5 % no numero de intervengdes previstas,
sendo realizadas apenas 46 inje¢des de anti-VEGF ao longo desse periodo.

Nos pacientes do grupo Il, houve uma redugao de 78 % no numero de injegdes,
passando de 182 inje¢des do protocolo padréo, para 40 injecées em 36 meses. Além
de facilitar a adesao dos pacientes ao tratamento, diminui sobremaneira seus custos.

Apesar do baixo risco de complicacbes, principalmente se comparada a
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procedimentos mais invasivos como a vitrectomia, a necessidade de terapia cronica
com injecdes repetidas leva a um risco cumulativo ao longo do tempo. A manutengao
do tratamento torna-se mais onerosa e sua descontinuidade pode levar ao declinio da
visdo, conforme observado por Mitchell e colaboradores, em 2010 (MITCHELL et al.,
2010).

Nesse contexto, a braquiterapia epimacular combinada ao uso dos anti-VEGFs
se enquadra no arsenal terapéutico disponivel para DMRI neovascular, como uma boa
op¢ao, onde a manutencéo da visdo nao depende de repetidas intervencgdes.

O protocolo para a braquiterapia epimacular é significativamente mais invasivo
do que a terapia com injecao intravitrea de anti-VEGF. O risco de complicagdes
comparado a realizagao de injecdes € bem maior, embora ndo tenhamos tido nenhum
evento adverso relacionado ao procedimento. Necessita de maior aprendizado por
parte do cirurgido, apresentando relagcado direta com a habilidade e experiéncia do
profissional para o tratamento.

A vitrectomia pode ser util no tratamento da DMRI, uma vez que limita a adeséo
vitreomacular (ROBISON et al., 2009), reduz o risco de neovascularizag&o da retina e
de formacgéo de edema macular. Esses beneficios podem ser entendidos com a ajuda
das leis classicas da fisica eda fisiologia (leis de Fick, Stokes-Einstein e Hagen-
Poiseuille) que afirmam que o transporte molecular por difusdo ou convecgao esta
inversamente relacionado a viscosidade do meio. Quando o gel vitreo é substituido
por solugcdo salina menos viscosa, o transporte de todas as moléculas, incluindo
oxigénio e citocinas, é facilitado (STEFANSSON, 2009).

O transporte de oxigénio para areas isquémicas e para as camadas internas da
retina € melhorado, assim como o clearance de VEGF e de outras citocinas dessas
areas, reduzindo assim o edema e a neovascularizagdo (STEFANSSON et al., 1981;
STEFANSSON, 2009; JAMPOL et al.,1987). Além disso, a0 aumentar a oxigenagao
na area macular, pode-se aumentar a formagao de radicais livres, impedindo a
formagao adicional de NVC (NORDSMARK et al., 1996; KISHAN et al., 2013). O
oxigénio reduz naturalmente a produgédo de VEGF e melhora a hemodinamica da
retina, o que pode ser potencializado com a associacdo das drogas anti-VEGF
(STEFANSSON, 2009). O periodo de acao dessas drogas depende da sua meia-vida
e, por isso, normalmente sdo necessarias aplicagdes repetidas (ANDERSON et al.,
2010). O bevacizumabe é o antiangiogénico com maior semi-vida vitrea (21 dias),

seguido pelo aflibercept (18 dias) e ranibizumabe (9 dias).

198



Ainda existem estudos limitados sobre o efeito da vitrectomia nas propriedades
farmacocinéticas das drogas anti-VEGF em olhos humanos. A maioria dos estudos foi
realizada em modelos animais, e indicaram que as drogas intravitreas reduziram a
meia-vida e aumentaram a depuragao nos olhos vitrectomizados (EDINGTON et al.,
2017).

Estudo realizado por Niwa et al., em 2015 em olhos de macacas
vitrectomizadas e nao vitrectomizadas, observou que o ranibizumabe e o aflibercepte
injetados intravitreo, apresentaram meia vida semelhante em humor aquoso e meia-
vida mais curta em olhos vitrectomizados. Comparado ao ranibizumabe, o aflibercepte
suprimiu o nivel de VEGF por um periodo de tempo mais longo (NIWA et al., 2015).
Outro estudo realizado em olhos de coelhos, demonstrou taxas comparaveis de
depuracéao vitrea de ranibizumabe em olhos vitrectomizados e nao vitrectomizados
(AHN et al., 2014). A meia-vida vitrea do ranibizumabe por até 14 dias foi de 2,51 e
2,75 dias em olhos vitrectomizados e n&o vitrectomizados, respectivamente. Ao longo
do periodo de 30 dias apds a injecao intravitrea, ndo houve diferencgas estatisticamente
significativas entre as concentragdes de ranibizumabe no humor vitreo, humor aquoso
e retina de olhos vitrectomizados e n&o vitrectomizados. A taxa de depuracido do
ranibizumabe intravitreo mostrou um aumento de 9 % em olhos vitrectomizados em
comparagao com olhos nao vitrectomizados (AHN et al., 2014). Também em olhos de
coelhos, o bevacizumabe apresentou resultados semelhantes nos olhos
vitrectomizados e nao vitrectomizados, com meia vida de 6,99 e 7,06 respectivamente.
O clearence foi acelerado nos olhos vitrectomizados somente na fase inicial (AHN et
al., 2013).

Diversos estudos demonstraram a equivaléncia e n&o inferioridade do
bevacizumabe em relagéo ao ranibizumabe (CATT Study Group, 2011; MARTIN et al.
2012; CHAKRAVARTHY etal., 2012; CHAKRAVARTHY et al., 2013), entretanto, o
tamanho da molécula de anti-VEGF associada a um potencializador, pode alterar os
efeitos sinérgicos da droga, trazendo beneficios adicionais e diferentes a cada
medicacdo. Isso talvez explique através da sinergia dos tratamentos, que a
associagao entre 24 Gy de radiacao, vitrectomia e bevacizumabe possa apresentar
melhores resultados quando comparados as outras drogas.

Um dos mais importantes obstaculos a combinacao de diferentes terapias para
o tratamentoda DMRI neovascular, € a interacdo medicamentosa e o risco de reacdes

fisico-quimicas que possam resultar dessa associacdo. Nas administracoes
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intraoculares essas reagdes poderiam produzir incompatibilidade, instabilidade ou
ambos, alterando a natureza de atividade das drogas, ameagandoa funcéo celular
normal, além de gerar maior opacidade de lentes, toxicidades corneanas, dano as
células retinianas, entre outros efeitos.

Nas associag¢des entre a radioterapia e as drogas antiangiogénicas também
poderiam haver variagbes na atividade normal da droga, seja potencializando os
efeitos agudos, seja alterando sua absorgao e/ou distribuicdo. Estudos maiores séo
necessarios para se avaliar até onde essas combinacgdes afetariam a equivaléncia
das medicacoes.

Espera-se que em um futuro préximo, o tratamento da DMRI seja avaliado nao
apenas emtermos de reducdo do risco ou da velocidade de perda visual, mas
também, e principalmente, pela melhora da acuidade visual, da qualidade de vida dos
pacientes e da durabilidade dos tratamentos. Precisamos de um modelo de
tratamento sustentavel em combinagdo com o que ja temos. O custo beneficio podera
nos levar a combinacgdes entre medicagoes e/ou procedimentos, que tragamiguais ou

melhores resultados visuais utilizando o0 menor numero possivel de intervengdes.
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RESUMO: Osteopetrose é uma doenga rara, cujo osso do paciente se encontra de
forma extremamente dura, por isso, também chamada de “osso de marmore”. A
patogenia ocorre devido a um prejuizo na reabsor¢cdo éssea. Possui carater
hereditario e geralmente € diagnosticada na primeira década de vida, o que possibilita
um tratamento através de transplante da medula d&ssea. Contudo, quando
diagnosticado mais tardiamente, como no caso relatado, ndo se faz necessario o
transplante, por ser benigno e assintomatico.

PALAVRAS-CHAVE: Osteopetrose, Osso de Marmore, Transplante de Medula
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Ossea, Hereditario.

ABSTRACT: Osteopetrosis is a rare disease, whose patient's bone is extremely hard,
so also called the "marblebone". The pathogen occurs due to injury on bone resorption.
Has hereditary character and is usually diagnosed in the first decade of life, enabling
a treatment through a bone marrow transplant. However, when diagnosed later, as in
the case reported is not needed the transplant because it is benign and asymptomatic.

KEYWORDS: Osteopetrosis, Marble Bone, Bone Marrow Transplant, Hereditary.
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1. INTRODUGAO

A osteopetrose ou osso de marmore € uma doenga de heranga genética,
caracterizada pelaredugao ou completa perda funcional dos osteoclastos (ECONS,
2012). Foi descrita pela primeira vez em 1904 por Albers Schonberg, por isso também
chamada de sindrome Albers-Schonberg (ATHAR; ANDRADE; BREMGARTNER,
2012; ECONS, 2012).

Ha trés tipos principais de osteoporose: autossémica dominante, autossémica
intermediaria recessiva e autossdmica recessiva (ATHAR; ANDRADE;
BREMGARTNER, 2012). O tipo autossémico dominante é a forma mais branda
(BORSATO et al., 2008). Enquanto a forma autossémica recessiva ou osteopetrose
infantil maligna é a mais severa (BORSATO et al., 2008; ECONS, 2012).

A forma autossémica dominante € descrita como benigna e tardia, que esta
presente nos adultos. Ja a autossdmica recessiva € maligna e congénita. A maior parte
dos pacientes encaixam-se nesta ultima, que possui diagndéstico na primeira década
de vida e tem um mal prognéstico (ATHAR; ANDRADE; BREMGARTNER, 2012).

E uma doenga rara, reportado por apenas algumas centenas de casos no
mundo, acometendo mais o sexo masculino (ECONS, 2012). Cerca de 20% dos casos
derivam de casamento consanguineo (ECONS, 2012). Possui maior incidéncia na
Costa Rica, com 3,4 em cada 100.000 nascidos-vivos, e em Chuvachia Republica da
Russia, com 1 em cada 3.879 (SHADUR et al., 2018).

Ainda nao esta bem estabelecida, contudo, sabe-se que a doenca é de carater
genético queacomete diversos genes, alguns ainda nao identificados (FREIRE et al.,
2001). Estes defeitos causam prejuizo na reabsorgcédo dssea, seja por auséncia total
de osteoclastos, atribuivel a auséncia de células precursoras, a uma falha na
diferenciagao da linhagem hematopoiética ou por defeito enzimatico no metabolismo
do préprio osteoclasto, impossibilitando a reabsorgédo 6ssea adequada (FREIRE et al.,
2001; ATHAR; ANDRADE; BREMGARTNER, 2012). Em cerca de dois tercosdos
pacientes, os osteoclastos sdo normalmente formados, mas incapazes de realizar a
reabsorcao efetivamente, devido mutacdes que afetam o transporte de CIl- ou H+
(ECONS, 2012).

A fungao osteoblastica € normal, assim ocorre deposigao excessiva de material

ostedide mineralizado na medula 6ssea, deixando 0s 0ssos mais densos, escleroticos
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e radiopacos (ECONS,2012). O aumento da massa 6ssea pode causar alteragdes
fenotipicas como macrocefalia e modificagcdo da morfologia facial, além de poder
afetar outros 6rgéos e tecidos (STARK; SAVARIRAYAN, 2009).

O diagnéstico depende basicamente da radiografia do esqueleto. Geralmente
aparece comesclerose difusa afetando cranio, pelve, coluna e ossos apendiculares, e
também defeito na modelagdo metafisaria dos ossos longos, similando a aparéncia
de um funil (STARK; SAVARIRAYAN, 2009).

O tratamento é realizado apenas por meio de transplante de medula dssea,
cujo doador precisa ter HLA compativel 100 % (YADAV et al., 2016). Ocorre um
reestabelecimento da hematopoese, melhorando as lesdes 6sseas e impedindo que
a doenga progrida. A melhora radiolégica ocorre por volta do segundo més apos o
transplante e resolugdo completa apos, aproximadamente, um ano (BORSATO et al.,
2008).

2. RELATO DE CASO

Paciente LHLF, 65 anos de idade, sexo feminino, procurou assisténcia médica
no Centro de Especialidade Médica Diagndstico Diamente, em Sao Luis - MA, em
2017, para avaliagao de osteoporose. Encontrava-se assintomatica. Exame fisico
nada digno de nota. Hipertensa em uso de Losartana, nega diabetes, etilismo e
tabagismo. Relata fazer dieta pobre em derivados de calcio.Foi solicitado
densitometria 6ssea (DMO), cujo resultado da coluna, na regido de L1-L4, foi T-score
6,6; do fémur, regido do colo, T-score 7,2 e regidao trocantérica, T-score 14,4,
totalizando no fémur T-score 11,6. Além da DMO, foi também requisitado exame
radiografico, cuja imagem mostrou esclerose difusa e grande espessura das regides
corticais dos ossos longos, restringindo o canal medular (Figuras 1, 2, 3).

Devido a idade da paciente e a auséncia de sintomas, foi submetida apenas a
seguimento ambulatorial conservador, sem necessidade de tratamento farmacoldgico.
Atualmente, a paciente encontra-se bem e sem manifestacbes da doenca que

justifiquem a adeséo de medicamentos ou indicagao de transplante de medula dssea.
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Figura 1. Radiografia de hemitérax direito e membro superior direito mostrando espessura
aumentada da cortical do numero.

Fonte: Os Autores.

Figura 2. Radiografia da pelve e fémur mostrando esclerose e aumento da cortical.

Fonte: Os Autores
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Figura 3. Radiografia dos membros inferiores com aumento da regiéo cortical e reducéo do canal
medular.

Fonte: Os Autores.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Segundo, Borsato et al., (2008), a osteopetrose consiste em uma condi¢cao
hereditaria em que as manifestagdes clinicas podem variar de assintomatica a um curso
fatal da doenca. Apresentatambém duas formas, uma autossémica recessiva, que &
mais severa e outra autossémica dominante, caracterizada como benigna e tardia.

O presente relato descreve uma paciente em que o quadro clinico se caracteriza
sob a formaautossbmica dominante, devido sua idade de 65 anos e auséncia de
sintomas, sendo que as alteracdes foram observadas apenas na densitometria 6ssea
e radiografia dos 0ssos.

Via de regra a doenga é comumente diagnosticada nainfancia, segundo Athar et
al., (2012),sendo assim, nessa época da vida é possivel realizar um tratamento mais
invasivo e de maior sucesso, como o transplante de medula dssea.

Entretanto o caso aqui relatado ndo se enquadra ao que é descrito na literatura,
pois, devido ao diagndstico tardio e a auséncia de manifestagdes clinicas, nao se fez
necessario tratamento invasivo, com o transplante, apenas sendo proposto

seguimento conservador e monitoramento da doencga.
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RESUMO: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma sindrome comportamental
com etiologias diferentes, na qual o processo de desenvolvimento infantil encontra-se
profundamente distorcido (Gillbert, 1990; Rutter, 1996). Esse transtorno caracteriza-
se por uma perturbagdo caracteristica nos seguintes dominios: Interagdes sociais,
comunicagcao e comportamento focalizado e repetitivo. Ademais, o TEA pode estar
relacionado a outras manifestacdes inespecificas, como fobias, perturbacdées de sono
ou alimentacao e crises de agressividade. Nesse sentido, o projeto de extensao visa
auxiliar o tratamento de criangas com TEA por meio da interacdo com os estudantes.
Com base nisso, buscamos avaliar a experiéncia de académicos de medicina que
fizeram parte doprojeto de extenséo Intervencéo precoce: Prevencédo do Autismo. O
desenvolvimento desse relatose deu a partir das vivéncias no projeto de extensao
durante o ano de 2018. O mesmo se desenvolvepor meio de consultas do professor
orientador com cada crianga cadastrada e, somado a isso, sdo realizadas visitas
semanais dos estudantes participantes. Essas visitas possuem duracédo de uma hora,
tendo a finalidade de inserir o aluno na rotina da crianca. Com base na experiéncia
durante os dois semestres, foram compreendidas as dificuldades vivenciadas por
criangas com TEA e os problemas enfrentados pelos responsaveis para inserir essas
criangas no convivio social das demais. Ao longo das visitas foi possivel obter uma
aproximacdo com a crianca, desenvolvendo sua capacidade comunicacdo e de
relacionar-se com outras pessoas além daquelas que estdo no seu convivio diario,
com o intuido de minimizar a dificuldade de interagdo dessas criancas. Como
académicos de medicina e pessoas que, anteriormente, ndo compreendiam grande
parte das dificuldades acerca do desenvolvimento enfrentadas por criancas com TEA,
o projeto de extensao proporcionou esse entendimento, além de permitir que os alunos
auxilias sem e pudessem acompanhar o desenvolvimento dessas criancgas.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro Autista; Psiquiatria infantil; Saude
mental.
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ABSTRACT: Autistic Spectrum Disorder (ASD) is a behavioral syndrome with different
etiologies, in which the child development process is deeply distorted (Gillbert, 1990;
Rutter, 1996). This disorder is characterized by a characteristic disorder in the following
domains: Social interactions, communication and focused and repetitive behavior. In
addition, TEA may be related to other non-specific manifestations, such as phobias,
sleep or eating disorders, and aggressive crises. In this sense, the extension project
aims to assist the treatment of children with TEA through interactionwith students.
Based on this, we seek to evaluate the experience of medical scholars who were part
of the extension project Early intervention: Autism Prevention. This report was
developed based on the experiences of the extension project during 2018. This report
is developed through consultations with each registered child by the guidance teacher
and, added to this, weekly visits by the participating students. These visits last one
hour, with the purpose of inserting the student in the child's routine. Based on the
experience during the two semesters, the difficulties experienced by children with TEA
and the problems faced by those responsible for inserting thesechildren into the social
life of others were understood. During the visits it was possible to get closer to the child,
developing their ability to communicate and relate with people other than thosewho are
in their daily lives, with the aim of minimizing the difficulty of interaction of these
children. As medical students and people who previously did not understand much of
the developmental difficulties faced by children with TEA, the extension project
provided that understanding, in addition to allowing students to help and monitor the
development of these children.

KEYWORDS: Autistic Spectrum Disorder; Child psychiatry; Mental health.
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1. INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno de desenvolvimento,
definido por alteragdes comportamentais e caracterizado por problemas de
comunicacao e interagao social,sensibilidade sensorial, coordenagcdo motora e déficit
de atencdo que podem prejudicar o desenvolvimento de atividades. Suas
apresentagdes podem sofrer variagcdo de severidade e intensidade. (CARVALHO-
FILHA FSS, 2018).

Segundo a Associagdo Americana de Psiquiatria, o TEA caracteriza-se,
principalmente, por dificuldades na comunicacédo e padrdées de comportamentos
repetitivos e estereotipados, contendo, ainda, certa heterogeneidade no fendtipo de
individuos com TEA. As comorbidades sdocomuns nesses individuos e, identifica-se,
que 70 % dos sujeitos apresentam pelo menos uma comorbidade e 48 % duas ou
mais. Dentre as mais comuns, destaca-se a epilepsia. (PORTOLESE, JOANA et al,
2017).

Alguns pesquisadores apontam que o comprometimento no desenvolvimento
psicossocial de criangas autistas afeta diretamente a vida de seus familiares e
cuidadores, implicando na dinamica familiar. Para que seja realizada a assisténcia
ideal, a interagdo familia é essencial, ademais, nota-se a que deve ser dada a devida
importancia a avaliacao da sobrecarga desses familiares e cuidadores, para averiguar
o real impacto da condicdo na vida dos mesmos e possibilitar a promog¢ao da saude
de forma adequada nao apenas da crianca, como também daqueles que estdo a sua
volta, j4 que o bem-estar de um reflete sobre o outro. (MISQUIATTI, ANDREA
REGINA NUNES et al, 2015).

Nesse contexto, precisamos avaliar as politicas publicas que auxiliam
portadores de TEA,seus familiares e cuidadores. Entretanto, nota-se que as mesmas
foram desenvolvidas tardiamente no Brasil. Até que se dessem inicio as agoes
voltadas ao acolhimento de pessoas com alteragdes psicologicas, em especial o TEA,
populacdes que enfrentavam qualquer tipo de problema relacionado a saude mental
eram acolhidas apenas por associagdes como a Associagdo dos Pais eAmigos dos
Excepcionais (APAE). Esse enfrentamento foi, entdo, desenvolvido por trabalhadores
e gestores da Atencao Psicossocial, ligados diretamente as politicas publicas de
satde do SistemaUnico de Saude e por associacdes de pais e familiares de autistas.
(OLIVEIRA, Bruno DC et al, 2017).
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um relato de experiéncia de académicos de medicina que atuaram
no projeto Intervencéo Precoce: Prevengao do Autismo, desenvolvido na Universidade
Federal da Paraiba (UFPB). As atividades foram desenvolvidas em sessdes semanais
que possuem duragcdo de uma hora, na qual uma dupla de alunos acompanha e se
insere na rotina da crianga, buscando desenvolver sua capacidade de relagcédo e
entender suas dificuldades.

Esse método de inserir o estudante na rotina da familia e, principalmente, da
crianca com TEA é baseado no método americano Floortime, que se baseia na
premissa da construgao de um circulo de interesses pela crianga através da interacao
com um adulto que va ao seu encontro.

Baseando-se nisso, e nas evolugdes avaliadas pelos discentes e pelo
orientador, foram analisadas as influéncias das a¢ées do projeto no desenvolvimento

psicossocial de criangas com TEA durante o periodo de margo a dezembro de 2018.

3. RESULTADOS

As vivéncias ao longo dos dois periodos letivos de 2018 permitiram o
conhecimento maisaprofundado do dia a dia de criangas com TEA e de seus familiares
e cuidadores. Ao sermos inseridos, ainda que apenas uma vez por semana, na rotina
dessas pessoas, buscavamos compreender o funcionamento e ndo mudar a dindmica
jarealizada anteriormente, nossa intengao ali era fazer com que, dentro de sua propria
rotina, a crianga desenvolvesse novas habilidades psicossociais.

A proposta estabelecida pelo projeto de extensao era trabalhar subjetivamente
a teoria psicanalitica com bebes e criangas, visando um melhor desenvolvimento, ja
que é comprovado que o0s primeiros sinais e sintomas do TEA ja podem ser percebidos
nessa fase.

Com base nessa proposta, ao longo das visitas foi possivel obter maior
aproximacdo das criangas, cada uma no seu tempo, e isso permitiu que
fomentassemos o interesse das mesmas em algumas atividades, desde jogos
educativos, até o desenvolvimento de confianga no outro,processo longo e gradual
que tinha como finalidade minimizar as dificuldades de interacdo dessascriancas e
futuros problemas que pudessem desenvolver, além disso, era mostrado aos
familiarese/ou formas de continuarem desenvolvendo essas atividades mesmo na

nossa auséncia, ja que o projeto é desenvolvido apenas uma vez na semana.
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4. DISCUSSAO

A multidisciplinaridade no acompanhamento de criangcas com TEA e de seus
familiares é de extrema importancia, fazendo com os mesmos tornem-se mais ativos
a medida que compreendem a condi¢ao do filho. A presenca da figura materna durante
esses acompanhamentos e para o desenvolvimento dessa crianca é de suma
importancia, visto que é, geralmente, o primeirovinculo social estabelecido e, a partir
dai, a criangca comeca a fazer transferéncias e criar o seu circulo social. (MOREIRA;
ALENCAR, 2018).

Ficou evidente, durante as vivéncias, que a interagdo social com objetivo de
estimular o desenvolvimento emocional dessas criancas tem excelentes resultados,
ainda que as criangas estejam em niveis de desenvolvimento diferente. Ademais, é
valido ressaltar a importancia das instrugdes e ensinamentos para os familiares, que
passaram a se inteirar cada vez mais a respeito das necessidades daquela crianca,

podendo oferecer maior auxilio no seu desenvolvimento.

5. CONCLUSAO

A introducdo dos estudantes no cotidiano dessas familias mostrou a
necessidade de aumentar o numero de ag¢des para essa populagao, visto que cada
vez mais estamos encontrando criangas com caracteristicas autistas. Apesar de
sermos académicos de medicina, o entendimentodessas caracteristicas e a melhor
forma de lidar com as mesmas, possuindo um olhar sensivel a elae as necessidades
individuais de cada paciente e familia, s6 € bem feito na pratica, e foi isso que a
experiéncia com o projeto de extensao proporcionou.

De um lado, alunos que passaram a compreender esse transtorno, com
sensibilidade e empatia, de outro criangas que gradualmente se desenvolviam e
familias que aprendiam melhor alidar com as alteragbes causadas pelo TEA.

Conclui-se, portanto, que a insercado de uma nova pessoa disposta a ajudar,
que secomprometeu a incentivar e auxiliar em atividades que contribuissem para o
desenvolvimento decriangcas com TEA, fez com que as mesmas desenvolvessem
novas habilidades de interagcdo, entre outras coisas. Um ganho mutuo, onde
académicos de medicina sensibilizaram seu olhar acerca dessa tematica e criangas
desenvolveram habilidades que antes seus pais achavam que seria muitodificil de

acontecer.
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CAPITULO 16

ANALISE DA DOR E QUALIDADE DO SONO EM MULHERES COM
FIBROMIALGIA APOS APLICACAO DA ESTIMULAGAO ELETRICA NERVOSA
TRANSCUTANEA (TENS) - SERIE DE CASOS
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RESUMO: Introducéo: A fibromialgia (FM) é definida como uma sindrome dolorosa
crbnica na qual nao ocorre inflamacao de etiologia desconhecida e apresenta dor
generalizada no sistemamusculoesquelético. O objetivo deste estudo foi verificar a
melhora clinica da dor, qualidade de vida e do sono em mulheres portadoras de FM
por meio da Estimulagdo Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS). Métodos: Foram
incluidas no estudo mulheres com diagnéstico clinico deFM e excluidas mulheres com
mais de 60 anos ou que ndo pudessem comparecer aos atendimentos. Os
instrumentos de avaliagao utilizados foram: Escala Visual Analégica (EVA), Mapa de
Dor, indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e Questionario de Impacto da
Fibromialgia (FIQ). As participantes foram submetidas a 14 aplicagbes da TENS no
modo acupuntura e as avaliacdes foram realizadas em trés momentos. Resultados:
Houve redugao da intensidade da dor e numero de tender points em 3 participantes
assim como melhora na qualidadedo sono e um efeito mais discreto em uma delas.
Houve melhora da qualidade de vida para trés das pacientes submetidas a TENS.
Conclusdes: A melhora da dor, qualidade de vida e qualidade do sono com a aplicagao
da TENS, mesmo apés um més do tratamento, sugere que esta modalidade
terapéutica pode ser positiva para pacientes com fibromialgia.

PALAVRAS-CHAVE: Fibromialgia, Qualidade de vida, Estimulagao elétrica,
Analgesia, Indice de massa corporal.

ABSTRACT: Introduction: The fibromyalgia (FM) is defined as a chronic painful
syndrome, where there is no inflammation, of unknown etiology and presents
generalized pain in the musculoskeletal system.The objective of this study is verify
clinical improvement pain, quality of life and sleep in womenbearers of FM by means
of transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS). Methods: The study included
women with a clinical diagnosis of FM and excluded women over 60 years old orwho
could not attend the services. The assessment instruments used were: Visual
Analogue Scale (VAS), Pain Map, Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQIl) and
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). The participants were submitted to 14
applications of TENS in acupuncture mode and the evaluations were carried out in
three moments. Results: There was a reduction in pain intensity and number of tender
points in 3 participants as well as an improvement in sleep quality and a more discreet
effect in one of them. There was an improvement in quality of life for three of the
patients undergoing TENS. Conclusions: The improvement in pain, quality of life and
quality of sleep with the application of TENS, even after one month of treatment,
suggests that thistherapeutic modality may be positive for patients with fibromyalgia.

KEYWORDS: Fibromyalgia, Quality of life, Electrical stimulation, Analgesia, Body
Mass Index.
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1. INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) é definida como uma sindrome dolorosa crénica de etiologia
desconhecida, na qual nao ocorre inflamagao, e apresenta dor generalizada no
sistema musculoesquelético. Podem estar presentes outras manifestagbes como
disturbio do sono, fadiga cronica, rigidez muscular, disturbios psicolégicos como
depressdo e ansiedade, parestesias,cefaleia e constipacdo ou diarreia '. A principal
caracteristica semiolégica da FM é seu comecgo imperceptivel, levando em conta que
a dor e outros sintomas s&o inicialmente leves e breves. Os programas de tratamento
fisioterapéutico proporcionam maiores ganhos na diminui¢do do impactodos sintomas
na vida das pacientes?.

O Colégio Americano de Reumatologia propde como critérios diagndsticos: dor
difusa, durante ou, pelo menos, por 3 meses e ocorrendo em 11 ou mais dos 18 pontos
dolorosos estabelecidos ou tender points, submetidos a palpagcdo com pressao de 4
Kg/cm?. Para um tender point ser considerado positivo, o paciente deve declarar dor
a palpagao?.

A dor € como uma sensagao subjetiva que acompanham a ativagado de
nociceptores (terminagdes nervosas livres que séo receptores de dor) e que sinalizam
a forca de estimulos reaisou potenciais que lesam o tecido.

A caracterizagdo da dor pode ser classificada de acordo com o aspecto
biopsicossocial. Destaca-se que diferentes grupos sociais, homens e mulheres com
rotina e demanda de trabalho diferentes, podem ter limiares de dor alterados, sendo
as mulheres mais comprometidas devido a sua dupla jornada de trabalho, domiciliar
e profissional®.

As terminagdes nervosas livres dao origem a fibras nervosas aferentes de
pequeno diametroque conduzem potenciais de acdo para a medula espinhal e centros
superiores do sistema nervosocentral. Essas fibras aferentes sao classificadas como
fibras mielinizadas A§ (“rapida”), com velocidade de condugao entre 5 e 30m/s, ou
fibras C n&o-mielinizadas, que conduzem potenciais de acdo com velocidade entre
0,5 e 2m/s (as fibras A§ sdo também chamadas de fibras do grupo lll e as fibras C de
fibras do grupo 1V)?.

O mecanismo analgésico, ou seja, como 0 corpo reage a esses estimulos,
ocorre por dois mecanismos: a teoria da comporta e por meio da liberagao de opioides

endogenos.
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A primeira, conhecida como ascendente, ocorre quando as células da
substancia gelatinosa(SG) recebem impulsos aferentes mecanossensitivos por meio
de mecanoceptores (ativados por tato e pressao), fibras A-beta (35-75m/s) que
possuem baixo limiar de ativagao, largo diametro e atuam ativando a SG.

O segundo, de carater descendente, € um mecanismo que se baseia na
influéncia fisiolégicadescendente na célula T. A atividade na substancia cinzenta do
nucleo periaquedutal (SCPA) e nos nucleos da rafe estimula a producéo de opioides
endogenos (encefalinas, endorfinas edinorfinas). A agdo desses opioides geralmente
€ inibitéria a dor. Portanto, esses permitem a excitagao dos neurdnios descendentes
da SCPA impedindo a inibicao de fundo das células da SCPA. Quando isso acontece,
essas células ficam livres para exercer influéncia sobre as células da SG do corno
dorsal da substancia cinzenta da medula espinhal que, por sua vez, inibirdo a
transmissdo das informacdes nociceptivas através das células T4

A Estimulagao Elétrica Nervosa Transcutdnea (TENS) é definida com uma
corrente elétrica de baixa frequéncia baseada na ativacdo dos sistemas opioides
endogenos e na teoria dascomportas. Utiliza eletrodos em contato direto com a pele
para produzir efeito analgésico, modulando e aumentando a tolerancia de dor®.

A TENS pode ser parametrizada em modalidades de baixa frequéncia (4Hz) e
altaintensidade ou alta frequéncia (acima de 100Hz) e baixa intensidade. Com baixa
frequéncia e altaintensidade, temos a producédo do efeito analgésico por meio da
ativagdo de receptores opioides, que atuam liberando substancias analgésicas

enddgenas pelo cérebro ou na medula espinal.

2. METODOS

Participaram do estudo mulheres de 30 a 60 anos com diagndstico clinico de
Fibromialgia (FM) encaminhadas para avaliagcdo na Clinica de Fisioterapia da
Universidade Cruzeiro do Sul (UNICSUL). Foram excluidas mulheres com marca-
passo cardiaco, alteragao de sensibilidade cutanea, utero gravidico e indisponibilidade
de comparecer aos atendimentos. As pacientes foramnotificadas sobre os riscos e
beneficios por meio do termo de consentimento livre e esclarecido.

A andlise do indice de Massa Corporal (IMC) foi resultante do Kg/m?, com
mensuragdo pela balanga analdgica sendo classificados com obesidade = 30 Kg/m? e
em estado de normalidadede 18,5 a 24,99 Kg/mZ.

Para quantificagcao da dor foi utilizada a Escala Visual Analégica (EVA), sendo
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compostapor uma linha numerada de 0 a 10 contemplando trés categorias: dor leve,
moderada e intensa. Sendo classificada na extremidade préxima de zero como
nenhuma dor, e na de dez como dor insuportavel.® Foi aplicado o Mapa de Dor a fim
da avaliacdo de areas hipersensiveis a palpacdo por meio da aplicacdo de uma
pressao digital de 4 Kg/cm?7.

O sono foi avaliado utilizando o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI) composto por 19 questdes e avalia sete componentes do sono. Cada
componente possui um escorequantificado de 0 a 3, sendo que a somatéria dos
valores varia de 0 a 21, visto que quanto maior o numero obtido, pior a qualidade do
sono®.

A qualidade de vida foi avaliada por meio do Questionario de Impacto da
Fibromialgia (FIQ). Ele avalia a qualidade de vida de maneira especifica para
pacientes portadores de FM, sendo composto por 19 questdes, mensura aspectos
pertinentes a funcéo, capacidade funcional, situagao profissional, bem-estar geral e
sintomas fisicos. As questbes sao organizadas em 10 itens contemplando uma
pontuacao de 0 a 100 mensurando aspectos pertinentes a fungdo da FM na qualidade
de vida, sendo que quanto mais elevado o escore, maior é o impacto da FM°®.

Foi utilizado a intervencédo por meio da TENS, modo acupuntura, com limiar
motor de fibrilacdo, frequéncia de 4Hz e largura de pulso de 200 ys com tempo de
aplicagao de 40 minutos®1%-

Foram realizados 14 atendimentos, duas vezes na semana, com as pacientes
posicionadas em decubito ventral e eletrodos alocados a regido cervical (altura do
musculo trapézio superior) edois na regiao lombar (altura de espinhas iliacas postero
superior), por meio do limiar motor de fibrilagdo. Realizamos a reavaliagao apos os 14
atendimentos e apdés um més sem a intervencdo do aparelho com os mesmos
métodos utilizados a fim de evidenciar possiveis efeitos prolongadosda intervencgéo.

A amostra foi quantificada em analise estatistica por método descritivo simples
por meio de frequéncias absolutas e medidas de tendéncia central de dispersao para
as variaveis quantitativas. O valor de delta corresponde ao valor da diferenca entre a
subtracao do escore obtidono periodo pré e o periodo final a fim de estimar variancias

e intervalos de confianca.

3. RESULTADOS

Foram atendidas quatro mulheres com média de idade de 46 (+ 9,72) anos,
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IMC de 29,07 (+ 2,68) Kg/m? (tabela 1).

Tabela 1. Dados antropométricos obtidos por meio da idade, altura, peso, IMC (classificagdo do
indice de massacorporal da World Health Organization).

DADOS ANTROPOMETRICOS
Idade (anos) Altura (cm) Peso (Kg) IMC (Kg/m’)
Caso 1 43 162 81 30.86
Caso 2 a0 136 74.5 30.61
Caso 3 33 136 74 304
Caso 4 43 159 61.8 24.44

Fonte: Os Autores.

Observou-se uma frequéncia de obesidade (IMC = 30 Kg/m2) em trés das
pacientes e peso dentro da normalidade (IMC 18,5 < 24,99 Kg/m2) em uma delas
(caso 4).

Na Escala Visual Analdgica (EVA), destaca-se uma redugao da dor em trés

pacientes (tabela 2).

Tabela 2. Dados analiticos da EVA antes (pré), ao final dos 14 atendimentos e apés 30 dias.

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
Preé Final Pos 30 dias DELTA (A) Pré/Final
Caso 1 7 7 Q 1]
Caso 2 10 T 3 3
Caso 3 o 4 2 5
Caso 4 3 0 2 3

Fonte: Os Autores.

No caso 3, com escore inicial de 9, houve diminuicdo apds 14 atendimentos
para o grau 4 e continuou a regredir apos um més, obtendo o grau 2 de dor. Nos casos
2 e 4 é visto uma redugaode 3 graus na escala, todavia, apdés um més, houve aumento

da dor de 1 e 2 graus, respectivamente. No caso 1, nao houve diferengca entre o
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antes e depois dos atendimentos, com a paciente permanecendo no nivel 7: dor
moderada, e piorando para o nivel 9: dor intensa, apds 30 dias.

Corroborando com os achados da EVA, o caso 1 do Mapa de Dor teve uma
diminuicdo de 6 pontos dolorosos entre o antes e depois, mas houve aumento de 3

pontos dolorosos apos 30 dias (figura 1).

Figura 1. Mapa de Dor da paciente 1 na 1° avaliagéo (antes), 2° avaliagao (depois) e 3° avaliagao
(ap6s 30 dias).

Caso 1

A A n A a A

18 pontos (antes) 12 pontos (depois) 15 pontos (apos 30 dias)

Fonte: Os Autores.

O caso 2 demonstrou aumento progressivo de 2 pontos entre cada reavaliagao

totalizando15 pontos apés 30 dias (figura 2).

Figura 2. Mapa de Dor da paciente 2 na 1° avaliagédo (antes), 2° avaliagao (depois) e 3° avaliagcao

(ap6s 30 dias).

Caso 2

1 A

&

a1 A

- - " - [ L

11 pontos (antes)
Fonte: Os Autores.

1.3 pontos (depois) 15 pontos (apos 30 dias)

Esse resultado pode estar associado a intercorréncias (faltas e mudancas nos
atendimentos por parte da paciente) associados a dupla rotina, domiciliar e
profissional, que pode sugerir uma possivel explicagdo para o aumento dos pontos
dolorosos.

Corroborando com os achados da EVA, o caso 3 demonstrou um resultado

satisfatério nadiminuicdo de 2 pontos entre cada reavaliagdo e que o resultado
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estendeu-se apos 30 dias (figura 3).

Figura 3. Mapa de Dor da paciente 3 na 1° avaliagcéo (antes), 2° avaliagao (depois) e 3° avaliagdo

(ap6s 30 dias).
Caso 3
a A a A . A
18 pontos {(antes) 16 pontos (depois) 14 pontos (ap6s 30 dias)

Fonte: Os Autores.

O caso 4 obteve o melhor resultado em relacdo a diminuigdo dos pontos
dolorosos, com queda progressiva de 11 pontos e diminuigao de 1 ponto apés 30 dias
(figura 4). Esse achado ratifica os dados expostos na EVA e sugere-se que possa ter

relagdo com uma rotina menos conturbada da paciente.

Figura 4. Mapa de Dor da paciente 4 na 1° avaliagéo (antes), 2° avaliagao (depois) e 3° avaliagao
(apos 30 dias).

Casod

A a A a A

18 pontos (antes) { pontos (depois) 6 pontos (apds 30 dias)

Fonte: Os Autores.

Em relagdo ao PSQI, a paciente do caso 1 apresentou redugéo de 3 pontos no
questionario,comparando o periodo pré e ao final dos atendimentos, decaindo ainda

mais apos 30 dias para 2 pontos (tabela 3).
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Tabela 3. Dados analiticos do PSQI antes (pré), apos 14 atendimentos (final) e apds 30 dias.

Questionario Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)
Pré Final Pas 30 dias DELTA (A) Pré/Final
Caso 1 10 7 2 3
Caso 2 19 ] 13 14
Caso 3 13 12 11 1
Caso 4 15 16 16 1

Fonte: Os Autores.

A paciente do caso 2 teve o melhor resultado entre pré e ao final dos
atendimentos, notando-se uma queda de 14 pontos no escore total, porém, observa-
se que, apos 30 dias, a qualidade do sono voltou a piorar. Sugere-se que esse
achado deve-se ao fato da falta de assiduidade da paciente aos atendimentos,
principalmente nos ultimos dias.

Nao observou-se melhora na qualidade do sono das pacientes dos casos 3 e
4. Todavia, observamos que as pacientes dos casos 1 e 2, que atuam em modalidade
trabalhista bracal, tiveram reducdo em comparacao as demais.

No FIQ, o caso 1 experimentou uma melhora constante na qualidade de vida
representada pela queda na pontuacdo do questionario de 82 pontos no pré

atendimento, para 52 pontos ao finale 45 pontos apd6s 30 dias (tabela 4).

Tabela 4. Dados analiticos do FIQ antes (pré), apds as 14 atendimentos (final) e apos 30 dias.

Questionario de Impacte de Fibromialgia (FIQ)
Pré Final Pas 30 dias DELTA (A) Pré/Final
Caso 1 89 52 45 37
Caso 2 76 T6 70 0
Caso 3 100 37 87 63
Caso 4 74 34 63 40

Fonte: Os Autores.

Nao observamos diferengca na qualidade de vida do caso 2. Pode-se sugerir
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como explicagao a esse resultado a falta de assiduidade aos atendimentos por parte
da paciente.

No caso 3, em contrapartida, observamos a melhora entre pré e o final dos
atendimentos, apresentando escore de 100 pontos antes do tratamento, 37 pontos ao
final e 87 pontos apds 30 dias. Embora houve um aumento no escore no pos 30 dias,
observamos a melhora ao final dos atendimentos.

A paciente do caso 4 apresentou melhora da qualidade de vida com uma
reducdo de 40 pontos ao final dos atendimentos, tendo um aumento de 27 pontos

apos 30 dias.

4. DISCUSSAO

Destaca-se na literatura uma prevaléncia de 4,2 % da fibromialgia (FM) em
mulheres em comparacéo a 0,2 % em homens'’.

Conforme achado nos resultados, sugere-se que as pacientes que estdo acima
do peso e enfrentam duas rotinas, domiciliar e profissional, podem ter uma maior
suscetibilidade a dor. Ademais, tais dados podem ser apontados mediante achados
da paciente (caso 4) que se encontracom IMC em estado de normalidade, em
comparagao aos demais casos, e, visto mais a frente, comniveis dolorosos menos
acentuados e rotina menos conturbada por nao exercer atividade profissional, apenas
domiciliar.

Além disso, um estudo recente demonstrou que individuos com IMC mais
elevado apresentam um quadro de obesidade e experimentam um limiar de dor
reduzido a estimulos mecénicos e elétricos’.

Verifica-se que a paciente do caso 3 foi a que mais obteve beneficios
analgésicos, pois suador regrediu do nivel 9: dor intensa, para o nivel 4: dor moderada
e seguiu regredindo até o nivel2: dor leve.

Sugere-se que essa melhora pode ter relagdo com a assiduidade aos
atendimentos e, comoconsequéncia, a intervencdo proporcionou melhora da dor
mesmo apds 30 dias sem aplicagao da eletroanalgesia.

De acordo com Vance et al. (2015), é visualizado que a TENS atua aumentando
a concentracao de B-endorfinas na corrente sanguinea e no liquor em seres humanos.
Esse fator pode ser uma possivel explicagdo a diminuicdo do quadro algico que
perdurou mesmo apods 30 dias.’® Em um estudo recente sugere-se que a TENS pode

gerar um efeito classificado como cumulativo, apontando uma redugdo apos 4
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semanas de uso da mesma quando em comparacao com um tratamento em um unico
atendimento’4.

A paciente do caso 2 teve uma reducédo do nivel 10: dor intensa, para o nivel 7:
dor moderada e apdés um més teve aumento para o nivel 8: dor intensa. Tais achados
demonstram quea intervengdo € vantajosa na diminuicdo da dor, todavia, houve
intercorréncias da paciente relacionadas a faltas ou alteragcbes dos dias de
atendimentos, e, sugere-se que, esses fatores podemter influéncia na melhora da
paciente.

A paciente do caso 4 teve uma reducgao do nivel 3: dor moderada, para nivel O:
auséncia dedor e apds 30 dias teve um aumento para o nivel 2: dor leve. Esses
resultados demonstram que a intervengao foi suficiente para inibir o estimulo doloroso
da paciente apds 14 atendimentos e manter o nivel de dor abaixo do que ela havia
comegado mesmo apoés 30 dias.

A paciente do caso 1 teve uma estabilizacdo do quadro doloroso do nivel 7: dor
moderada,antes e depois dos atendimentos e apdés um més teve piora para o nivel 9:
dor intensa. Com isso, évisto que a intervengao foi efetiva em evitar a piora do quadro
doloroso, sendo que apds um més houve aumento do nivel de dor moderada para a
dor intensa. Diante de tais resultados, um estudo recente corrobora conosco e
demonstra que 30 minutos de tratamento com TENS é suficiente parainduzir a reducao
da intensidade da dor’®.

Tais achados sdo baseados na fisiologia da dor que sugere que o sistema de
encefalinas, endorfinas e dinorfinas, pertencentes ao corpo como opioides enddgenos,
sao alterados no sistemado paciente portador de FM que pode, dessa forma, modificar
o processamento da dor'6.

Dessa maneira, a baixa frequéncia (< 10Hz), é responsavel por induzir a
analgesia e reduzira dor por meio da transmissao aos receptores p-opioides em nivel
espinhal e supra-espinhal. A baixa frequéncia e alta intensidade da TENS ativa fibras
Ad e do tipo C, via mecanismo de recrutamento inibidor descendente’®.

Ademais, sugere-se que o efeito analgésico é intimamente relacionado a
ativacao de receptores opioides p por meio da TENS de baixa frequéncia resultando
na analgesia'’.

Sugere-se que ocorra a modulagdo, por meio da ativagdo de mecanismos
inibitorios centrais descendentes, que reduzem sinais excitatérios algicos na regiao

posterior da medula pelautilizagdo da TENS™.
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A diferenca entre os niveis de dor encontrados nas pacientes pode estar
associada ao estilo de vida e de trabalho das mesmas. E destacado, conforme um
estudo recente E. Briones-Vozmediano (2017), que a divisdao de géneros entre
homens e mulheres leva o publico feminino aassumir certos papéis designados com
base no sexo e, assim, classificam-se como papéis incumbidos ao género. Esses
papéis dao origem a estilos de vida que tornam-se prejudiciais a saude. Dessa
maneira, o autor sugere, corroborando com nossos achados, que tais modelos
culturais oriundos da responsabilidade familiar e, sobretudo, da dupla carga de
trabalho fora e dentro de casa, tem repercussdes que geram uma maior taxa de
morbidade e acentuado risco a piora™®.

As pacientes dos casos 1 e 2 atuam com oficio profissional varejista bracgal
continuo que pode ser um dos fatores a explicar o porqué dos niveis mais acentuados
de dor e a pequena porcentagem de melhora.

A paciente do caso 4, em contrapartida, atua como dona de casa e nao exerce
atividade profissional, o que pode ser um fator associado ao baixo indice doloroso e
melhora da dor.

Ja a paciente do caso 3 atua com demanda profissional menos exaustiva, o que
pode sugerirque a intervengao teve efeito mais atenuante em um disturbio doloroso
associado a estimulos algicos oriundos do estresse e da dor provocada pelo trabalho
bracal.

Dessa forma, destaca-se a associagcao da dor com fatores como: depresséo,
ansiedade,fadiga, sintomas relacionados ao sono, qualidade de vida, performance no
trabalho e vida social'®. Conforme demonstrado no estudo de Dailey et al. (2019), e,
corroborando com nossos achados, quatro semanas foram suficientes para
visualizacdo de resultados favoraveis a diminuicdo da dor por meio da aplicacéo da
TENS'™,

Por meio da analise dos dados obtidos em relacédo a intensidade da dor e os
pontos dolorosos, destaca-se que as pacientes que desempenham trabalho bracal e
continuo tém uma melhora minima da dor e da diminuicdo dos pontos dolorosos.
Esses dados podem ser explicados pela dupla jornada, que € um fator relacionado a
maior taxa de morbidade e acentuado risco a piora’. Em contrapartida, pacientes que
desempenham fungcdes menos exaustivas tem uma melhora da dor mais acentuada
em comparacao as que prestam trabalho bracal.

A dor associada a FM interfere na fungao diaria, no trabalho e nas atividades
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sociais dos individuos, resultando, assim, na diminuicdo da qualidade de vida. O
aspecto da fadiga encontradonesses pacientes contribui ainda mais para a redugao da
funcao fisica como observado no presenteestudo corroborando com outro trabalho
anterior, onde a aplicacdo da TENS promove melhora dador, da funcéo e da qualidade
de vida'®.

A pesquisa de Ozen et. al. (2019), que também realizou a intervengdo com uso
da TENS em paciente fibromialgicos, observou que houve melhora da dor, fadiga,
rigidez, ansiedade e depresséo %°.

O estudo de Correa-Rodriguez et. al. (2019), descobriu que o IMC esta
intimamente associado a doenca e a severidade dos sintomas. Em conclusao, os
achados revelaram que valoresmais altos de IMC estao associados a piores indices
de qualidade de vida em pacientes fibromialgicos e que mulheres com sobrepeso e
obesas com FM tém maior gravidade dos sintomas'2.

Esse achado pode justificar os dados encontrados na presente pesquisa, no
qual as trés pacientes que foram classificadas como obesas apresentaram piores
indices de qualidade de vida, no periodo pré-intervengao, porém, apresentaram
melhora nos periodos pos-intervengao e apds um més do final dos atendimentos.

Além disso, esses dados corroboram com achados de qualidade de vida e do
sono, onde apaciente do caso 1 demonstrou melhora e perdurou com resultado
favoravel apds 30 dias. Destaca-se a inter-relacédo entre os achados do FIQ e PSQl,
que quando aplicados em conjunto, demonstram resultados coincidentes entre a
laténcia do sono e a qualidade de vida?'.

Na paciente do caso 4, houve melhora na qualidade de vida com aumento apos
30 dias, porém com resultados mais vantajosos em relacdo ao comeg¢o dos
atendimentos.

A paciente do caso 3 obteve melhora do quadro doloroso entre o pré e ao final
dos atendimentos com subida apo6s 30 dias.

A paciente do caso 2 ndo teve melhora entre o pré e o periodo final, porém com
decréscimo apos 30 dias, dessa forma, sugere-se que essa baixa da melhora pode ser
justificada a alta demandatrabalhista e dupla jornada da paciente conforme dados
sugeridos por Briones-voz mediano(2016)8.

Em contrapartida aos achados de dor, por meio da analise dos resultados da
qualidade do sono, observamos um melhor resultado nas pacientes que

desempenham trabalho do tipo bragal (caso 1 e 2) que sugere que a intervencéao foi

234



mais favoravel a melhora da qualidade do sono em demandas exaustivas de trabalho
em comparacao as demais pacientes. Nesse caso, a paciente do caso 1 perdurou em
aumento da qualidade do sono apds 30 dias, ja no caso 2, por mais que tenhatido
melhora no pré e pos-atendimento, essa experimentou a piora da qualidade do sono
apos 30 dias.

Além disso, os resultados encontrados nesse estudo podem ser explicados por
meio do achado no qual o percentual de massa gorda esta associado a laténcia do
sono e gordura visceralesta ligada a qualidade do sono em mulheres portadoras de
FM, sugerindo um efeito deletério daobesidade nas caracteristicas do sono dessas
mulheres'?.

Com isso, Ruthes, E. M. et al.(2017), corroborando com nossos achados,
aponta que pessoas portadoras de FM, classificadas com sobrepeso ou obesidade,
apresentam menor qualidade do sono por meio da comparagao entre o ganho de
gordura e a redugéo da qualidade dosono??.

O estudo de Lauretti, Chubaci e Mattos (2013), no qual todas as pacientes
fizeram uso diario da TENS por sete dias consecutivos, apresentaram melhora
evidente do sono. Isso demonstra que o uso da TENS, embora aplicado localmente,
tem repercussoes sistémicas,incluindo sobre a qualidade do sono?.

Esses achados de qualidade do sono ratificam os achados de qualidade de
vida, onde a paciente do caso 1 demonstrou melhora e perdurou com resultado
favoravel apos 30 dias.

Destaca-se que a dor € um fator limitante e intimamente ligado ao adormecer e
que ha umacorrelacdo positiva entre a laténcia do sono e a qualidade de vida,
corroborando com nossos achados??.

A paciente do caso 3, ratificando achados apontados na EVA, teve melhora na
qualidade de vida, entre o pré e ao final dos atendimentos, por mais que tenha havido
subida apds periodo sem intervencgao.

Ja a paciente do caso 4, houve melhora na qualidade de vida com aumento
apos 30 dias, porém com resultados mais vantajosos em relagdo ao comeco.

A paciente do caso 2 teve melhora na qualidade do sono, porém com piora
ap6s 30 dias, mas, ainda, com resultado menor em comparagao ao atendimento
inicial. Sobre a qualidade de vida, ndo desempenhou melhora entre o periodo pré e
pos, entretanto, experimentou pouca melhora apos 30 dias que pode ser justificada

pelos possiveis efeitos cumulativos da TENS™.
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Conclui-se que a TENS mostrou ser uma modalidade terapéutica eficaz na dor,
qualidadede vida e do sono, tanto no periodo imediato apds os atendimentos e
perdurando em até 30 dias, sugerindo um efeito cumulativo da aplicagao da TENS,

embora haja diferenga entre as pacientes que participaram.
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CAPITULO 17

EFEITO MODULADOR DA UVA RUBI (VITIS VINIFERA) NA SUPRESSAO DE
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RESUMO: Introdugao: o cancer perdura como um dos principais problemas de saude
publica e, dentre assuas varias causas, merecem destaque as espécies reativas de
oxigénio (ERO). Os chamados antioxidantes sdo compostos capazes de prevenir o
dano causado pelas ERO no DNA, prevenindo, possivelmente, as neoplasias. A uva
rubi (Vitis vinifera) desponta como uma frutade grande potencial antioxidante e
apoptotico, podendo apresentar, portanto, potencial modulador e/ou antineoplasico.
Objetivos: O presente trabalho buscou avaliar o potencial modulador da uva rubi (Vitis
vinifera) sobre o carcinégeno doxorrubicina (DXR), por meio doteste de tumores
epiteliais (ETT) em Drosophila melanogaster. Metodologia: trata-se de um estudo
experimental realizado no Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM). Foram
preparadas trés concentragdes de uva rubi (25, 50 e 100 %), sendo estas testadas
isoladamente e em associacdo com a DXR. Resultados: a uva rubi, isoladamente,
mostrou auséncia de carcinogenicidade e, quando associada a DXR, em diferentes
concentracdes, modulou a acdo do quimioterapico, reduzindo as frequéncias
tumorais. Discussao: a uva rubi € rica em compostos fendlicos antioxidantes, com
destaque para o resveratrol, determinando grande potencial antioxidante e apoptético
a fruta. Tais propriedades provavelmente justificam a redugdo das frequéncias
tumorais observadas em individuos tratados simultaneamente com uvarubi e DXR.
Conclusao: nas presentes condicbes experimentais a uva rubi demonstrou efeito
modulador sobre a agao carcinogénica da DXR. Mais estudos, principalmente ensaios
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clinicos,sédo necessarios para elucidar sua utilidade para prevencgao e/ou tratamento
de neoplasias, comofitofarmaco, farmaco ou aditivo alimentar.

Palavras-chave: Drosophila melanogaster, efeito modulador, teste de tumores
epiteliais, Vitisvinifera.

ABSTRACT: Introduction: cancer endures as one of the main public health problems,
and among its variouscauses, reactive oxygen species (ROS) stand out. The so-called
antioxidants are compounds capable of preventing the damage transmitted by ROS in
the DNA, thus preventing neoplasms.The ruby grape (Vitis vinifera) emerges as a fruit
with great antioxidant and apoptotic potential,and may therefore have a modulator and
/ or antineoplastic potential. Objectives: The present study sought to evaluate the
modulating effect of the ruby grape (Vitis vinifera) on the carcinogen Doxorubicin
(DXR) using the epithelial tumor test (ETT) in Drosophila melanogaster. Methodology:
this is an experimental study carried out at the Centro Universitario de Patos de Minas
(UNIPAM). Three concentrations of ruby grape (25, 50 and 100 %) were prepared,
which were tested separately and in association with DXR. Results: theruby grape, in
isolation, showed no carcinogenicity and, when associated with DXR, in different
concentrations, modulated the action of DXR, reducing tumor frequencies.
Discussion: the ruby grape is rich in antioxidant phenolic compounds, with emphasis
on resveratrol, determining great antioxidant and apoptotic potential to the fruit. Such
properties probably justify the reduction in tumor frequencies observed in individuals
treated simultaneously with ruby grapes and DXR. Conclusion: in the present
experimental conditions the ruby grape showed a modulating effect on the carcinogenic
action of DXR. Further studies, mainly clinical trials, are needed to elucidate its
usefulness for the prevention and / or treatment of neoplasms,as phytopharmaceutical,
drug or food additive.

KEYWORDS: Drosophila melanogaster, Epithelial Tumors Test (ETT), modulator
effect, Vitis vinifera
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1. INTRODUGAO

O cancer perdura como um dos mais preocupantes problemas de saude
publica, responsavel por 9,5 milhbes de mortes globalmente em 2018 segundo a
WHO'" (World Health Organization). No Brasil, a estimativa é que cerca de 625 mil
novos casos sejam diagnosticados no periodo de 2020-2022 (INCA, 2019).

Em se tratando de uma doenca de alta morbimortalidade, varios estudos tém
sido conduzidos no intuito de identificar fatores envolvidos em sua génese, progressao
e prevencgao. Hoje, varios agentes causadores sdo conhecidos, os carcindbgenos
(KUMAR et al., 2013), entreos quais figuram as espécies reativas de oxigénio (ERO),
que sao compostos formados pela redugado incompleta desse elemento (PEREIRA;
PEREIRA, 2012). Ao reagir com proteinas, lipidios e acidos nucleicos, prejudicam o
funcionamento celular e danificam as membranas e omaterial genético das células
(GUIMARAES; VIANNA, 2013). Os ERO s&o capazes de reagircom o DNA, gerando
danos irreversiveis em genes importantes para o controle do ciclo celular, o que pode
culminar, em ultima analise, na formagao de uma célula neoplasica, que vai se dividir
descontroladamente até formar massas liquidas ou sdlidas (tumores), configurando o
cancer (BRASILEIRO FILHO; PEREIRA; ANDRADE, 2019).

Os chamados antioxidantes sdo compostos quimicos que podem prevenir ou
diminuir osdanos oxidativos causados por espécies reativas e, dessa forma, prevenir
as agressoes ao DNA, que poderiam culminar em neoplasia (VIDAL; FREITAS, 2015).
Diversas substancias quimicas encontradas na natureza possuem acgao antioxidante
documentada e, frente a isso, merece destaque a fruta Vitis vinifera, popularmente
conhecida como uva rubi. Nessa fruta & possivel encontrar diversos compostos
fendlicos, flavonoides e estilbenos que tém sido apontados com possiveis efeitos
antioxidantes, anticarcinogénicos, antibacterianos e antidiabéticos, bem como efeitos
cardioprotetores, hepatoprotetores e neuroprotetores (NASSIRI-ASL;
HOSSEINZADEH, 2016).

Como as EROs tém papel importante na génese do cancer, convém testar o
potencial anticarcinogénico e modulador de substancias com potencial antioxidante
reconhecido, como auva rubi (NIRMALA et al., 2017), em diferentes modelos

experimentais e empregando diferentes testes genéticos. Dentre os testes

! Disponivel em: https://gco.iarc.fritoday/data/factsheets/cancers/39-All-cancers-fact-sheet.pdf. Acesso
em: 29ago. 2020.
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desenvolvidos com a finalidade de identificar substancias com potencial carcinogénico
e/ou anticarcinogénico destaca-se o teste para detecgdo de tumores epiteliais
(Epithelial Tumors Test - ETT), realizado em Drosophila melanogaster
(NEPOMUCENO, 2015).

A D. melanogaster, popularmente conhecida como mosca-da-fruta ou mosca-
da-banana,é amplamente utilizada em laboratérios para pesquisas em genética e
fisiologia, devido a sua alta fecundidade, curto tempo de vida e facilidade de criagcéao
(GULLAN; CRANSTON, 2017).Essa mosca possui consideravel homologia genética,
em relagdo aos mamiferos, e adicionalmente, um numero significante de genes
desse inseto sdo homodlogos de genes supressores de tumores em humanos
(GRIFFITHS et al., 2016). Destaca-se o gene supressor detumor warts, também
homdlogo ao gene humano LATS1 (NISHIYAMA, 1999). A mutagdo nesse gene esta
relacionada a sarcomas de tecidos moles e tumores ovarianos (ALVES;
NEPOMUCENO, 2012).

A homozigose do gene warts € letal para o zigoto. Por isso, € mantido na
linhagem com a presenga de um balanceador cromossdémico (TM3). O cruzamento
que é feito no teste ETT emprega duas linhagens de D. melanogaster. wts/ITM3 e
multiple wing hairs (mhw/mhw) gerando larvas heterozigotas (wts/mwh+)
(NEPOMUCENO, 2015). A perda da heterozigose nas células do disco imaginal
ocasiona a formagao de clones homozigotos na larva, que se manifestam como
tumores na mosca adulta (ALVES; NEPOMUCENO, 2012).

O fundamento do ETT é a similaridade entre os genes de Drosophila e os
humanos, permitindo a avaliagcdo de compostos quanto ao seu potencial
carcinogénico ou modulador, o que é feito avaliando a presenga de tumores epiteliais
nas moscas apos os tratamentos (NEPOMUCENO, 2015). Diante do exposto, esse
estudo objetivou analisar o efeito moduladordo extrato total da uva rubi na supressao

de tumores induzidos por doxorrubicina em D. melnogaster.

2. METODOS

Trata-se de um estudo experimental realizado no Laboratério de Citogenética
e Mutagénese (LABCIM) do Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM), cuja
finalidade foi analisar o potencial modulador da Vitis vinifera sobre a agao carcinogénica
da doxorrubicina(DXR) em moscas da espécie D. melanogaster, por meio do teste de

tumores epiteliais (ETT). O teste baseia-se na exposi¢cao das larvas aos compostos
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testados e posterior analise das moscas a procura de tumores epiteliais.
2.1. PREPARACAO DO EXTRATO DE UVA RUBI

A Vitis vinifera foi preparada na forma de extrato total aquoso, nas
concentracdes de 25 %,50 % e 100 %. A uva utilizada foi adquirida no comércio local
da cidade de Carmo do Paranaiba

— Minas Gerais com recursos do pesquisador. O extrato total aquoso foi
preparado com liquidificador, sem processo de filtracdo, e as concentracbes foram
obtidas por meio de diluigbes em agua de osmose reversa. Neste estudo, a Vitis
vinifera foi utilizada em sua totalidade e ndo foram analisados componentes
isolados, com excecdo da semente, que foi descartada.

2.2. TESTE DE TOXICIDADE (TX)

Previamente a realizacdo do teste de deteccao de tumores epiteliais foi
conduzido um testede toxicidade (TX), visando avaliar a viabilidade do composto
testado. Para isso, larvas de D. melanogaster de 3° estagio (72h), provenientes do
cruzamento wits+/+mwh, foram contadas emgrupos de 100 e submetidas a diferentes
tratamentos, sendo eles: trés concentragdes isoladas deuva rubi (25, 50 e 100 %), trés
concentragdes de uva rubi associadas a DXR (nas mesmas concentragdes), DXR (0,4
mM) e agua osmose reversa.

As larvas inseridas em cada frasco foram contadas utilizando Ilupas
estereoscopicas e, apds a metamorfose das mesmas, as moscas que emergiram
foram coletadas em frascos contendo etanol 70 %, e os individuos foram recontados
em placa de petri, observando o seu percentual de eclosao. A partir disso foi calculada
a taxa de sobrevivéncia dos individuos nos diferentes esquemas de exposicao.

2.3. EPITHELIAL TUMOR TEST

Para realizacdo do ETT foram utilizadas duas linhagens mutantes de D.
melanogaster (wts e mwh) portadoras dos marcadores genéticos warts (wts, 3-100) e
multiple wing hairs, (3-03). A linhagem wts, foi fornecida pelo Bloomington Drosophila
Stock Center, da Universidadede Indiana nos Estados Unidos (EUA), registrado sob o
numero: Bloomington/7052. Ja a linhagem mwh/mwh, foi cedida pelo Dr. Ulrich Graf
(Physiology and Animal Husbandry, Institute of Animal Science, ETH Zurich,
Schwerzenbach, Switzerland). Os estoques destas linhagens sao cultivados no
Laboratério de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitariode Patos de Minas
— UNIPAM, mantidas em frascos de 250 mL contendo meio de cultura de D.

melanogaster, conservados em uma incubadora com temperatura de 25°C e,
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aproximadamente, 60 % de umidade.

Para o cruzamento, foram colocados os machos mwh/mwh e fémeas virgens
wts/TM3, Sb1 em frascos contendo meio de cultura préprio para postura, onde as
fémeas depositaram seus ovos. Depois de 72 horas do cruzamento, foram obtidas
larvas heterozigotas de wts+/+ mwh, que foram, posteriormente, submetidas a
diferentes esquemas de tratamento.

Foram preparados frascos com meio de cultura para oito grupos de testes
(Tabela 1), sendo dois controles, um negativo (dgua osmose reversa) e um positivo
(doxorrubicina 0,4mM), além de seis tipos de tratamentos, sendo trés com uva rubi
isolada nas concentragdes 25 %, 50 % e 100 %, e trés com uva rubi associada a DXR
(0,4mM) nas concentragdes 25 %, 50 % e 100 %. Para cada grupo foram preparados

quatro frascos.

Tabela 1 - Sintese dos grupos controle e tratamento.

GRUPO SUBGRUPO COMPOSICAO
Controle* Controle Positivo DXR 0,4mM

Controle Negativo Agua osmose reversa
Tratamento** Uva 25 % isolada Uva diluida em agua osmose

reversa sem DXR
Uva 50 % isolada

Uva 100 % isolada

Uva 25 % + DXR Uva diluida em agua osmose
reversa com adigdao de DXR 0,4mM

Uva 50 % + DXR

Uva 100 % + DXR

Fonte: Elaborado pelo autor, 2020.

*O controle positivo € um meio altamente carcinogénico, e o controle negativo, um meio neutro.

**A uva compds o grupo tratamento, tendo sido testada isoladamente nas diluigdes 25 %, 50 % e 100 %
e associada a DXR nessas mesmas concentragdes, totalizando seis grupos tratamento e dois controles.

O quimioterapico cloridrato de doxorrubicina (DXR) é classicamente usado
como controle positivo no ETT por ter efeito carcinogénico em tecidos normais, o que
inclui células somaticas de D. melanogaster VASCONCELQOS, 2016). Esse composto
é vendido comercialmente como Adriblastina® RD 50mg (CAS 23214-92-8), na forma
de p¢ liofilizadopara uso injetavel, sendo que a embalagem contém um frasco-ampola.
Fabricado e embalado por Actavis Italy S.p.A. Nerviano, Milao — Italia e importado pelo
laboratorio Pfizer. O acondicionamento da substancia é feito no LABCIM (Laboratério

de Citogenética e Mutagénese do Centro Universitario de Patos de Minas), em
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condicdes ideais de temperatura eauséncia de luz. Foi utilizado o medicamento de
lote 7PL5091. A concentragao de 0,4mM é obtida adicionando 25mL de agua (osmose
reversa) a 0,03538g do quimioterapico (BONTEMPO; ORSOLIN, 2017).

Em sintese, as larvas mutantes foram expostas aos compostos testados
(controles e tratamento) até sofrerem a metamorfose e se tornarem moscas adultas, ja
com as consequénciasda exposi¢cao. Uma vez adultas, elas sao coletadas do meio de
cultura e colocadas em frascos contendo etanol 70 %, sendo estes devidamente
identificados com os nomes e as concentragbesdos compostos testados.

Para a analise, propriamente dita, as moscas foram separadas em espécimes
de pelo curtoe espécimes de pelo longo. Somente as adultas de pelos longos e finos
foram analisadas, ou seja, somente os exemplares que nao sado portadoras do
balanceador cromossdémico (TM3, Sb7).Ja as moscas adultas que apresentavam
pelos curtos e grossos foram descartadas, uma vez quendo possuem o gene em
estudo.

As moscas de pelo longo foram colocadas individualmente em uma placa
escavada Klinede seis pogos contendo glicerina (Glicerol C3H803), e analisadas em
uma lupa estereoscodpica para visualizagdo e contagem da presencga de tumores. Foi
utilizada uma planilha simples do Microsoft Excel para registro do numero de tumores,
separando-os por: grupo de tratamento, numero de identificagdo da mosca e parte do
corpo apresentando os tumores (olho, cabega, asa,corpo, perna e halter). Apds esse
registro, foi feita uma estatistica com foco na frequéncia de tumores por mosca.

As diferentes estatisticas, entre as frequéncias de tumores dos grupos
tratamento e controles (positivo e negativo), foram calculadas utilizando o teste U, ndo

paramétrico, de Mann-Whitney, empregando o nivel de significancia < 0,05.

2. RESULTADOS

Quanto aos percentuais de sobrevivéncia, identificados por meio do teste de
toxicidade eapresentados no grafico 1, observa-se que nos descendentes tratados
com uva rubi isolada e controles, as taxas de sobrevivéncia foram iguais ou superiores
a 95 % em todas as concentragdes testadas. Nas concentragdes associadas, as taxas
de sobrevivéncia foram superiores a 79 %, o que viabiliza a utilizacdo das

concentracdes escolhidas.
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Grafico 1 - Taxa de mortalidade e sobrevivéncia de Drosophila melanogaster expostas ao controle
negativo (aguaultrapura), ao controle positivo (Doxorrubicina) e a trés concentracdes diferentes da uva
(25, 50 e 100 %), isoladase associadas a DXR.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Foram analisadas 200 moscas em cada concentracdo, com excecao do
tratamento comuva rubi 25 % isolada, no qual o numero de descentes de pelos finos e
longos foi de 193 (numero maximo de individuos nascidos). As concentragdes isoladas
resultaram em baixas frequénciasde tumores, sendo 0,13 tumores por mosca na
concentracdo de uva 25 %; 0,08 na uva 50 % e 0,06 na concentracdo de uva rubi
100 %. Quanto aos controles, o controle negativo mostrouuma frequéncia de 0,12,
e o positivo de 1,35 tumores por mosca (total de 270 tumores nocontrole positivo),
como evidenciado na Tabela 2. Como ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre as concentracdes isoladas de uva rubi e o controle negativo,
evidencia-se aauséncia de carcinogenicidade da uva rubi nas trés concentragdes
testadas em D. Melanogaster. Nos grupos submetidos ao cotratamento (exposig¢ao
simultanea de uva rubi e DXR) foram obtidos os seguintes resultados: frequéncia de
0,35 tumores por mosca na concentragao uva 25 % com DXR; 0,15 na uva 50 % com
DXR e 0,10 na concentragdo de uva 100 % com DXR.Os resultados mostraram
diferengas estatisticamente significativas entre as frequénciastumorais obtidas nos
individuos tratados com as trés concentracdes testadas de uva rubi comDXR e o
controle positivo, o que revela o potencial modulador da uva rubi sobre a

carcinogenicidade da DXR. Observa-se também que o efeito foi dose dependente
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(de forma inversamente proporcional), ou seja, a medida em que houve aumento da

concentracdo de uvarubi, houve redug¢ao na frequéncia tumoral observada.

Tabela 2. Frequéncia de clones de tumor observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para
0 gene supressor de tumor wts, tratadas com diferentes concentragdes de extrato aquoso de uva rubi
em concentragdes isoladas e associadas a DXR.

Numero de tumores
Tratamentos :

analisados

Frequéncia (n°
N° de de tumores/

Ex. Uva [DXR mosca)
Rubi (%) (mM) [M©SC3S Olho |Cabegca Asa |Corpo [Perna Halter [Total
0 0 200 2 1 4 11 4 3 25 0,12
25 0 193 1 7 6 10 1 1 26 0,13
50 0 200 1 2 0 10 2 1 16 0,08
100 0 200 1 0 1 9 0 1 13 0,06
0 0,4 200 3 18 113 81 47 8 270 (1,35~
25 0,4 200 0 6 30 19 12 3 70 0,35 **
50 0,4 200 0 1 17 9 3 1 31 0,15 **
100 0,4 200 0 1 5 9 5 1 21 0,10 **

Fonte: Diagnodstico estatistico de acordo com o Teste de Mann-Whitney Teste. Nivel de significancia p
<0,05.

* Valor considerado diferente do controle negativo (p < 0,05).

** Valor considerado diferente do controle positivo (DXR 0,4 mM) (p< 0,05).DXR, doxorrubicina.

3. DISCUSSAO

O TX nao demonstrou toxicidade das concentracdes utilizadas de uva rubi, pois
as taxas de sobrevivéncia foram iguais ou superiores a 95 % em todas as
concentragdes isoladas (25 %, 50 % e 100 %). A taxa mostrou-se menor nas
associacdes da uva rubi com DXR, porém, aindaacima de 78 %. Portanto, de uma
forma geral, as doses mais altas selecionadas para o estudo induziram taxas de
mortalidade inferiores a 22 %. Segundo Demir et al. (2013) e Orsolin, Silva-Oliveira e
Nepomuceno (2015), os critérios para escolher as concentragdes finais sdo baseados
em dois aspectos principais, sendo eles: a redugao da porcentagem de sobrevivéncia
das larvas, que é uma indicacao clara de que os compostos as afetam, e o numero
de adultos emergentes, que deve ser suficientemente alto para permitir a
implementagdo dos tratamentos subsequentes.O controle negativo (agua osmose

reversa), apresentou uma baixa frequéncia de tumores (0,12), e o controle positivo
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uma maior frequéncia tumoral (1,3), resultados que ja eramesperados. O controle
negativo € um meio neutro, usado para comparar com os grupos docomposto isolado
(uva rubi isolada). O controle positivo serve para avaliar o outro extremo, isto €, a
frequéncia de tumores em um meio comprovadamente carcinogénico, que € a solugéo
de doxorrubicina 0,4 mM.

O quimioterapico doxorrubicina tem efeito antiproliferativo por varios
mecanismos, destacando-se a interagdo com o complexo DNA-topoisomerase |,
impedindo a religagéo das fitas de DNA seccionadas anteriormente por esta mesma
enzima e gerando uma lesdo permanente no DNA (MINOTTI et al., 2004). Além deste
efeito, que é terapéutico em células neoplasicas, a DXR exerce citotoxicidade em
células somaticas normais, por mecanismos como danos ao DNA mitocondrial e
desregulacédo de fatores transcricionais (LIM et al., 2004; WOUTERS et al., 2005).
Dessa forma, embora realize uma funcdo muito relevante no mecanismo de
progressao de tumores, a DXR exerce uma citotoxicidade que pode estar relacionada
ao aparecimento de novas lesdes, neste caso, em tecidos saudaveis.
(VASCONCELOS, 2016).

Os resultados no presente estudo evidenciaram um efeito modulador da uva
rubi sobre a agado carcinogénica da DXR, bem como auséncia de carcinogénese
induzida pela propria V. vinifera. Estudos anteriores corroboram com os resultados
apresentados nessa pesquisa. Cesar (2017), ao realizar um experimento com ratos
Wistar, usando o resveratrol presente na Vitis vinifera, percebeu o seu papel inibitério
na peroxidacdo lipidica, postulando que esse composto apresenta um efeito
antineoplasico, quimiopreventivo e apoptético. Nesse estudo foi feito um cotratamento
com resveratrol e o carcindgeno N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) e o
resveratrol apresentou efeito modulador, concordando com a presente pesquisa, na
qual a uvarubi, rica em resveratrol, também demostrou efeito modulador sobre a agéo
da DXR.

Rezende (2008) também testou a uva rubi, especificamente o efeito protetor da
proantocianidina, contra os efeitos genotoxicos do cloridrato de doxorrubicina em
células somaticas de D. melanogaster. Teve como resultado a inibicado dos danos ao
DNA induzido pela DXR, de forma dose dependente, assim como no estudo aqui
retratado.

Nariman, Doaa e Rania (2019), ao pesquisarem sobre a semente e a casca da

uva rubi em camundongos que foram inoculados com carcinoma de ascite de Ehrlich,
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concluiram que a ingestdo das duas partes da uva preveniu, em cerca de 47 %, o
desenvolvimento de tumor no animal e induziu a apoptose através da via mitocondrial,
sendo que verificaram um aumento marcante da porcentagem de células tumorais
apoptaoticas, avaliado por meio do teste de citometria de fluxo e confirmado por
exames histopatoldégicos e microscopia eletrbnica. Ainda afirmam que a uva
representa um potente agente quimiopreventivo e anticancer, sendo o0s
mecanismos responsaveis por essa acdo a parada do ciclo celular, inibigdo da
proliferacéo celular e indugao de apoptose.

Os autores Nirmala e Narendhirakannan (2017) realizaram uma pesquisa para
avaliar as atividades antioxidantes e apoptdticas de nanoparticulas de ouro,
produzidas usando extrato aquoso da casca e semente da uva Vitis vinifera, na
modulagao do cancer induzido experimentalmente em suinos e camundongos albinos
pelo 12-dimetilbenz a antraceno (DMBA) e 12-O-etradecanoilfobol 13-acetato (TPA).
Obtiveram como resultado efeito quimiopreventivo que reduziu significativamente o
numero cumulativo de tumores e promoveu aumento nas atividades de enzimas
antioxidantes nos camundongos.

Nirmala et al., (2017) fizeram um estudo in vitro usando linhagens de células
A431 com extratos da casca e semente de Vitis vinifera, verificaram que esses
extratos apresentam a capacidade de induzir apoptose e sugeriram que a uva poderia
ser utilizada para o desenvolvimento de novos agentes anticancer.

A Vitis vinifera € uma fruta rica em fitoquimicos, como os flavonoides
(catequina, epicatequina, procianidinas e antocianinas), acidos fendlicos e resveratrol,
0S quais sado pigmentos antioxidantes que s&o capazes de proteger as ceélulas
(CARVALHO et al., 2012). Oscompostos fendlicos, em especial, apresentam em sua
estrutura um anel aromatico com alguns hidrogénios substituidos por hidroxilas, as
quais sao responsaveis por doar hidrogénio e elétronspara o radical livre. Apds a
doagao do hidrogénio e elétrons, os compostos fendlicos tornam-seum novo radical,
porém, o anel aromatico é capaz de estabilizar o elétron desemparelhado (FREIRE et
al., 2013).

Reis et al. (2016) identificaram os seguintes compostos fendlicos na Vitis
vinifera: catequina (flavanol), kaempferol, miricetina, quercetina, quercitrina e rutina
(flavondis); acidocafeico, acido ferulico, acido galico, acido vanilico (acidos fendlicos)
e trans-resveratrol (estilbeno). Esse mesmo estudo buscou quantificar os compostos

fendlicos presentes na uva rubi, mostrando quantidade relevante, abrindo potencial
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para ser utilizada como produto fitoterapico, dietético ou aditivo. Por fim, também
identificaram que a maior parte desses compostos fendlicos estava concentrada no
bagaco, e que o composto presente em maior quantidade na fruta era a catequina.

O resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) se destaca entre os demais compostos
fendlicos presentes na uva. Trata-se de um composto com propriedades
antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatérias. (BERRETTA et al., 2020),
conferindo potencial antitumoral, antiaterosclerético, antiplaquetario e de protecéo
endotelial (CASTRO, 2012). A forma frans é mais estavel e é a responsavel pelos
efeitos bioldégicos (HORN; ZAMIN, 2017). Segundo Shukla e Singh (2011), o
resveratrol induz a morte de células tumorais por exercer efeito antiproliferativo,
ativando membros da familia apoptotica em células tumorais de varios tecidos.

Varios trabalhos demonstraram o efeito anticarcinogénico do resveratrol. Levi
et al., (2005) conduziu um estudo prospectivo de dez anos em mulheres suigas para
avaliar a incidéncia de cancer de mama, dividindo-as em dois grupos: um que
consumia regularmente auva e um grupo com baixo consumo. Ocorreram 369 casos
de cancer no grupo que consumia auva versus 609 no grupo controle, resultado
atribuido ao consumo regular da uva, e por conseguinte, de resveratrol.

Em concordancia com os resultados do estudo anterior, Renaud et al. (1998)
acompanhou 34.014 homens de meia-idade no leste da Franca de 1978 a 1983. Eles
concluiram que o consumo moderado de vinho reduziu a mortalidade geral por cancer
em 20 %, fato este também atribuido ao resveratrol.

Segundo Vervandier-Fasseur e Latrufee (2019) e Pezzuto (2008) estudos in
vitro com resveratrol tém mostrado resultados muito superiores aos estudos in vivo.
Isso € atribuido a metabolizacdo hepatica do composto. Os estudos nao tém
demonstrado efeitos toxicos, mas algumas hipoteses nesse quesito foram levantadas,
sendo necessario realizar ensaios clinicos para acompanhamento a longo prazo.

Pezzuto (2008) destaca que, apesar de o resveratrol ter demonstrado
capacidade de prevenir cancer em varios modelos animais, a atividade em humanos
ainda é em parte desconhecida. Também relata que o maior efeito foi observado na
prevencao de neoplasias de mama, colon, pele e eséfago em ratos, ndo apresentando
efeito na neoplasia de pulmao nesses mesmos espécimes.

Apesar de tantos efeitos benéficos ja documentados, o resveratrol precisa ser
submetido a ensaios clinicos randomizados para melhor compreensdo da sua

utilidade pratica. Sua utilizacdo na alimentacao, no entanto, ndo é téxica e pode ser
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benéfica (PEZZUTO, 2008). Estima-se que a producdo mundial de Vitis vinifera
chegue a 69.9 milhdes de toneladas ao ano,a maior parte destinada a producéo de
vinho, uma bebida extremamente popular. Portanto, o consumo da fruta, assim como
do suco e do vinho, poderia ser estimulado (REIS et al., 2016).

Em sintese, embora os mecanismos pelos quais a uva rubi exerceu acao
moduladora sobrea DXR nao tenham sido diretamente avaliados no presente
estudo, sugere-se que estejam associados aos efeitos antioxidantes e apoptéticos

da V. vinifera e seus componentes, amplamente descritos na literatura.

5. CONCLUSAO

A uva rubi (Vitis vinifera) € uma fruta com potencial antioxidante e apoptético,
ja documentados na literatura. Esse estudo visou analisar esses potenciais por meio
do teste de tumores epiteliais (ETT) em D. melanogaster, sendo que a uva apresentou
efeito modulador aoser associada com doxorrubicina. Os resultados concordam com
outros trabalhos semelhantes, que também testaram o efeito antitumoral da uva. E
importante destacar que esse efeito foi dose dependente. Os resultados sao
animadores e abrem espaco para que mais testes na area de oncogénese sejam feitos
com a fruta, de forma a encontrar utilidade pratica para a uva rubi como agente

antineoplasico, seja na forma de fitofarmaco, seja como farmaco ou aditivo alimentar.
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RESUMO: A hipoglicemia neonatal € um quadro que o recém-nascido (RN) pode
passar no qual sua glicemiase encontra abaixo de 50 mg/dL por inumeras razées. O
objetivo do presente artigo foi discutir pontos importantes que tangem o
reconhecimento da fisiopatologia, das causas, dos sinais e sintomas, dos métodos
diagndsticos, do rastreamento e do tratamento adequado para a hipoglicemia
neonatal. Foram pesquisados artigos nas bases de dados SciElo (Scientific Eletronic
Libraby Online) e Google Académico com termos “Hipoglicemia Neonatal” e
“Hipoglicemia”, sendo analisados artigos que focassem seus estudos nos aspectos de
fisiopatologia, clinica, diagnostico e tratamento dessa patologia. A hipoglicemia
neonatal € uma condi¢ao que pode gerarduvida diagndstica para o profissional médico
pela sua clinica geralmente inespecifica, apesar disso, com as informagdes
necessarias para o diagndstico, correlacionando a clinica com a fisiopatologia, €
possivel realizar o manejo, tratamento e prevengdo desta condicdo com as
informacdes no presente artigo.

PALAVRAS-CHAVE: Hipoglicemia, Recém-Nascido, Insulina.

ABSTRACT: Neonatal hypoglycemia is a condition that the newborn (NB) may
experience in which its blood glucose is below 50 mg / dL for several reasons. The aim
of this article was to discuss important points that relate to the recognition of
pathophysiology, causes, signs and symptoms, diagnostic methods, screening and
appropriate treatment for neonatal hypoglycemia. Articles were searchedin the SciElo
(Scientific Electronic Libraby Online) and Google Scholar databases with terms
“‘Neonatal Hypoglycemia” and “Hypoglycemia”, and articles that focused their studies
on the aspects of pathophysiology, clinic, diagnosis and treatment of this pathology
were analyzed. Neonatal hypoglycemia is a condition that can generate diagnostic
doubt for the medical professional due to its generally nonspecific clinic, despite this,
with the necessary information for the diagnosis, correlating the clinic with the
pathophysiology, it is possible to carry out the management, treatment and prevention
of this condition. with the information in this article.

KEYWORDS: Hypoglycemia, Infant Newborn, Insulin.
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1. DEFINIGAO

A hipoglicemia neonatal € um quadro que o recém-nascido (RN) pode passar
no qual sua glicemia se encontra abaixo de 50 mg/dL por inUmeras razbes (SBP,
2014). Nesse artigo, serdo discutidos pontos importantes que tangem o
reconhecimento da fisiopatologia, das causas, dos sinais e sintomas, dos métodos
diagnodsticos, do rastreamento e do tratamento adequado para a hipoglicemia
neonatal. Foram pesquisados artigos nas bases de dados SciElo (Scientific Eletronic
Libraby Online) e Google Académico com termos “Hipoglicemia Neonatal” e
“Hipoglicemia”, sendo analisados artigos que focassem seus estudos nos aspectos

de fisiopatologia, clinica,diagndstico e tratamento dessa patologia.

2. FISIOPATOLOGIA

A glicose € uma indispensavel matéria-prima para o desenvolvimento fetal
intrauterino, ela € mediada ao feto através da placenta e controlada pela insulina fetal.
No entanto, ao nascimento, essa fonte de glicose é cortada e os niveis de insulina
fetal devem se reajustar, dessa forma, cerca de 10 % dos RNs podem apresentar o
que se chama de “hipoglicemia neonatal fisiolégica”, que consiste numa queda
esperada de glicemia para cerca de 30 mg/dL nas primeiras1-2 horas de vida e cerca
de 45 mg/dL nas primeiras 4-6 horas de vida, sendo este valor estendido até
aproximadamente 12 horas de vida (KALLEM et al., 2017; SHARMA et al., 2017;
THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Muito embora pode se esperar uma queda de glicose diante desse desbalango
da homeostase do RN, muitos tecidos precisam de energia para continuarem se
desenvolvendo e amadurecendo, com destaque ao sistema nervoso central. O
cérebro do RN precisa em torno de 2a 3 vezes mais glicose por quilograma do que o
cérebro de um adulto, assim o RN precisa se alimentar mais frequentemente e mais
regularmente nos primeiros dias pra compensar os niveis de glicemia que podem estar
baixos. Dessa forma, se o bebé apresentar qualquer dificuldade em procurar, receber
ou metabolizar o aporte energético e, assim, ndo conseguir se adequar a sua propria
demanda corporal de glicose, pode evoluir para uma hipoglicemia neonatal, que, ao
contrario da fisiologica, é persistente e severa no RN (THOMPSON-BRANCH &
HAVRANEK, 2017).

Para um melhor entendimento, vamos observar o esquema a seguir, que

representa como o cérebro consegue o aporte energético das mais diversas fontes de
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energia, de maneira fisiolégica, depois do nascimento (Figura 1). A génese da
hipoglicemia neonatal € bem perceptivel quando seobserva que uma redugédo na
entrada de glicose enteral no sistema mais uma baixa de produg¢do, ou produgao
ineficiente de glicose por uma dessas trés vias, reduzem a energia disponibilizada
para o sistema nervoso central, o que pode gerar importantes repercussoes
neuroldgicas , tais como convulsdes e sequelas (SHARMA et al., 2017). Vale ressaltar
que uma producao reduzida ou ineficiente de glicose esta muito presente nos RNs,
principalmente naqueles com erros inatos de metabolismos e outras causas
congénitas (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Vale lembrar que na fisiopatologia da hipoglicemia neonatal existe um
desequilibrio dinamico entre hormoénios pancreaticos que tentam se regularizar para
trazer homeostase glicémica. Fazem parte dessa quest&o a insulina e o glucagon. A
insulina, cujo papel é reduzir a glicemia, age no figado estimulando a formagéo de
glicogénio; em situagdes onde ha saturacao de reserva hepatica e muscular de muito
glicogénio, o excesso € convertido e estocado nesses locaisna forma de gordura
(Figura 2). Na hipoglicemia neonatal, a insulina pode estar em excesso, estimulando
0 sequestro da glicose do sangue e diminuindo a oferta sistémica para 6rgaos nobres
como o cérebro (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Ja o glucagon, tem papel antagbnico e age no figado a fim de aumentar a
glicemia, por meio da quebra do glicogénio (gliconeogénese). Em situagdes de fome
prolongada, uma via de gliconeogénese é ativada quando n&do ha reservas de
glicogénio, visto que este é muito efémero no RN; glicose é entdo produzida a partir
de proteinas e glicogénio musculares (Figura 3). Essa mesma situacao de fome
prolongada estimula hipotalamo a ativar sistema nervoso auténomo simpatico,
liberando epinefrina das adrenais para o organismo. O efeito disto € liberar glicose
adicional do figado. Contudo, uma cronicidade desse estimulo hipotalamico promove
uma maiorliberacdo de hormdnio de crescimento (GH) e cortisol, cujas funcbes
servem nessa situagao para diminuir o consumo de glicose pelo corpo (SHARMA et
al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).
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Figura 1 — Esquema de consumo de energia pelo cérebro a partir de diferentes fontes.

Corpos
cetnicos

Cérebro Lactato

Acidos graxos
livres
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Figura 2 — Esquema da fisiologia do eixo da insulina.

Figura 3 — Esquema da fisiologia do eixo do glucagon.
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Fonte: Os Autores.

3. CAUSAS

Na investigagao da etiologia, deve-se pesquisar a historia pessoal e familiar do
RN, realizar exame fisico buscando possiveis alteragbes que justifiguem a
hipoglicemia e coletar exames laboratoriais. No exame fisico, € de suma importancia a
avaliacao completa de peso, comprimento, facies tipica, abdome e genitalias para
considerar e/ou descartar alguns diagnésticos (FELICIO, 2018).

Diversas causas podem estar relacionadas com o desenvolvimento de
hipoglicemia neonatal. Reservas de glicogénio podem estar comprometidas por conta
de prematuridade do RN; pelo mesmo ter tido crescimento intrauterino restrito (CIUR);
pelo RN ser pequeno para idade gestacional (PIG), ou ter passado por eventos de
hipoxia ou sepse durante parto (KALLEM et al., 2017; SHARMA et al., 2017,
THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017). Nesse cenario, outros fatores de
acometimento do sistema nervoso central também podem estar relacionados na
génese da hipoglicemia neonatal, como hemorragia intracraniana, infecg¢des
perinatais, desordens metabdlicas, malformacdes do sistema nervoso central e
trauma periparto (STOMNAROSKA et al., 2017).
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A hipoglicemia neonatal também pode ser desenvolvida de uma
hiperinsulinemia, presente devido a uma mae diabética (o0 grande aporte de glicose
materna estimulou muita producédo de insulina fetal que nao conseguiu logo se
regularizar com o fim do fornecimento de glicose pela placenta), ou a sindromes mais
raras como a sindrome de Soto e a sindrome de Beckwith-Wiedemann (KALLEM et
al., 2017; SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Deficiéncias de hormonios sao causas importantes. A deficiéncia de GH n&o vai
estimulara uma maior liberagdo de glicose hepatica e pode estar presente em RNs
com mosaicismo de Turner, hipopituitarismo (produgdo inadequada de GH) e
sindromes raras como a sindrome de Costello. A deficiéncia de cortisol também tem
o mesmo efeito que a caréncia de GH tem, como observado por meio da fisiopatologia
descrita acima, e pode estar presente também em RNs com hipopituitarismo e
sindrome de Costello, mas também em criangas com hiperplasia adrenal congénita
(SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Outras causas de hipoglicemia neonatal sao por meio de erros inatos do
metabolismo. Existem diversas anomalias que podem comprometer o processamento
de aminoacidos, glicogénio, glicose e acidos graxos, sendo necessario pesquisar por
possiveis erros de metabolismo quando ainda ndo se achou causa estabelecida
(KALLEM et al., 2017; SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK,
2017).

4. SINAIS E SINTOMAS

O quadro gira em torno daqueles de origem neurogénica (adrenérgicos) e
daqueles de origem neuroglicopénica. Os sinais e sintomas neurogénicos costumam
aparecer por primeiro e sao oriundos da ativagdo simpatica em resposta a
hipoglicemia, portanto, sdo tremores, irritabilidade, sudorese, taquicardia, vémitos,
fome e instabilidade térmica. Ja os sinais e sintomasneuroglicopénicos sao bem mais
graves, pois sao derivados de deprivagcdo de glicose a nivel de sistema nervoso
central: estdo presentes apneia, convulsao, hipotermia, coma e até morte se nenhum
tratamento for logo conduzido. S&o os sintomas neuroglicopéncios a grande
preocupacaoem se tratar e ndo deixar evoluir a hipoglicemia neonatal (KALLEM et al.,
2017; SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

A hipoglicemia neonatal aparece em cerca de 25 % a 50 % dos recém-nascidos

de maes diabéticas e em 15 % a 25 % dos recém-nascidos de maes com DMG,
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entretanto, uma pequena parcela apresenta sintomas. A concentragcao mais baixa de
glicose acontece entre 1 e 3 horas apds 0 nascimento, e comegam a se recuperar
espontaneamente dentro de 4 a 6 horas. Os recém- nascidos com hipoglicemia
tendem a ser mais agitados e a apresentar tremores e hiperexcitabilidade nos trés
primeiros dias. Podem ocorrer também hipotonia, letargia e sucgao deficiente
(KLIEGMAN et al, 2017)

Fazem parte outros sinais e sintomas tais como reflexo de moro exagerado,
cianose, taquipneia, instabilidade vasomotora, sucgéo débil e recusa alimentar. Todos
estes também sao resultados ou da ativagdo do simpatico ou da caréncia de glicose
no sistema nervoso central (SBP,2014).

Algumas areas do sistema nervoso central, como talamo, mesencéfalo, tronco
cerebral e cortex occipital, sdo mais sensiveis a baixa quantidade de glicose, podendo
gerar danos neuroldgicos de acordo com a gravidade e duragdo da hipoglicemia
neonatal, além de retardar a proliferacdo de astrocitos em recém-nascidos
prematuros. A clinica varia desde inquietacao, até convulsdo e coma (MANZANARES,
2019).

E valido frisar que, especialmente nos neonatos, as sequelas a longo prazo de
dano neurolégico podem ocorrer mesmo em hipoglicemias transitérias moderadas.
Entretanto, a taxa de mortalidade esta melhor relacionada com a presenga de
comorbidades, principalmente de causas infecciosas ou hipdxicas (STOMNAROSKA
et al., 2017). Uma vez que a infancia, em especial os dois primeiros anos de vida, € o
periodo de maior desenvolvimento cerebral, lesbes decorridas de hipoglicemia
sintomatica podem estar relacionadas com surgimento de deficiéncia intelectual,

paralisia cerebral, cegueira e epilepsia (PUCHALSKI et al., 2018).

5. TESTES E DIAGNOSTICO

Por meio do exame de glicemia plasmatica se pode acessar muito bem o
critério diagnostico para hipoglicemia neonatal, que sédo valores menores que 50
mg/DI (SBP, 2014). Aparelhos de teste rapido como glicosimetros podem ser utilizados
devido a uma maior facilidadequanto a execucédo e a obtencado de resultados mais
rapidos, porém como analisam amostra de sangue e nao amostra de plasma (que tem
uma concentragéo de glicose maior), podem nao ter resultados precisos (KALLEM et
al.,, 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017); para isso as diretrizes

brasileiras de hipoglicemia neonatal recomendam que valores de glicemia capilar

262



menores que 60 mg/dL devem ser confirmados com exame de glicemia plasmatica
(SBP,2014).

Para bons resultados dos exames, ndo se deve demorar para analisar as
amostras, pois glicose € utilizada no metabolismo das hemacias e assim valores
encontrados serdo menos fidedignos aos valores reais, pois estardo menores. Pode
ser interessante avaliar as dosagens de insulina, cortisol e GH do paciente, visto que
estdo presentes na fisiopatologia por tras da homeostase de glicose no RN. Também,
deve se verificar condi¢des peri e pos natais em busca doque pode ter comprometido
reservas de glicogénio num RN suspeito de hipoglicemia neonatal, como eventos
estressantes ao feto durante parto (KALLEM et al., 2017; THOMPSON-BRANCH &
HAVRANEK, 2017).

A hipoglicemia por hiperinsulinismo pode ser diagnosticada por teste de
estimulo do glucagon, que é feito administrando 0,03 mg de glucagon/kg de peso por
via endovenosa (EV) ouintramuscular (IM) em pacientes com glicemia inferior a 40
mg/dL. Deve-se monitorar a glicemiade 10 em 10 minutos num periodo de 40 minutos.
Se houver um aumento maior do que 30 mg/dLem relagao ao nivel basal, é provavel
que a causa da hipoglicemia neonatal seja por um hiperinsulinismo. Caso nao haja
aumento de glicemia nos valores do teste durante 20 minutos, é provavel que nao seja
hiperinsulinismo e o teste deve logo ser encerrado, sendo infundido logo em seguida

na crianga soro glicosado a 10 % (SBP, 2014).

6. RASTREAMENTO

Sabe-se da existéncia de um reajuste natural do metabolismo de glicose assim
que o bebénasce, a glicose conforme ja discutido esta naturalmente baixa nas
primeiras horas de vida. Em RNs assintomaticos, ndo ha indicacao para o rastreio da
hipoglicemia neonatal, no entanto cautelas existem quando se trata de bebés
assintomaticos que possuem fatores de risco para o desenvolvimento de hipoglicemia
neonatal. Estes devem entrar no rastreio. O ponto de corte pelas diretrizes brasileiras
€ de <50 mg/dL, apesar que muitos trabalhos apontam para <47 mg/dL (SBP, 2014).

Fatores de risco podem ser considerados todos os exemplos discutidos no
topico de causasdeste capitulo, ou seja, qualquer alteragado que possa contribuir para
o desenvolvimento de uma hipoglicemia neonatal patologica € um fator de risco, tais
como prematuridade e PIG dentro das causas que afetam a reserva de glicogénio do

neonato. Além dos ja mencionados, vale ressaltar que outros fatores de risco sao
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bebés grandes para idade gestacional (GIG), gemelar discordante com peso 10 %
inferior ao do gémeo maior, eritoblastose fetal, policitemia, uso de drogas durante
gestacao, como terbutalina, propranolol e hipoglicemiantes orais (SBP, 2014).

Identificado RN PIG, pré-termos tardios, ou assintomaticos com possivel fator
de risco, proceder com rastreio utilizando método diagndstico durante as primeiras 24
horas de vida. Lembrar sempre que RN de risco deve ser alimentado com 1 hora de
vida e a glicemia conferida 30 minutos depois; deste momento em diante, neonatos
devem ser alimentados a cada 2-3 horas eo rastreio deve ser feito antes de cada
mamada. Apds esse periodo de 24 horas, o rastreio sé deveser continuado caso
valores de glicemia estejam abaixo de 50 mg/dL (SBP, 2014).

Bebés nascidos de maes diabéticas ou GIG tem que ser acompanhados por
um periodo menor: em vez das 24 horas, apenas 12 horas de verificacdo dos valores
de glicemia (SBP, 2014). A Diabetes mellitus na m&e gera um estado de
hiperinsulinemia fetal para utilizar a glicose em excesso da mae, resultando em
acumulo de gordura no feto e, consequentemente, RN GIG com risco de até 4 vezes
mais de desenvolver a hipoglicemia neonatal (AMARAL et al, 2015).

Apesar do rastreamento para hipoglicemia neonatal ser uma ferramenta bem
util para prevenir e ja tratar possiveis problemas futuros, existem problemas em torno
da pratica. Um primeiro grande problema é que criancas podem nao ter fatores de risco,
mas terem a hipoglicemia neonatal e, assim, acabam por ndo entrar num rastreio
adequado quando deveria ter sido feito e sequelas podem estar presentes no futuro
desta criangca. Um segundo grande problema é que criangas podem apenas ter glicose
dentro do critério, mas n&o ter ou desenvolver sintoma algum, logo s&o tratadas
intensamente e encarecem os cuidados do hospital, além de passarem mais tempo
longe da familia. Outro problema s&o criangas que tem glicemia plasmatica baixa, sdo
assintomaticas, de provavel origem fisiolégica e que sado tratadas com dextrose
desenvolvem maisinsulina e, quando o aporte de dextrose acaba por conta do fim de
um suposto tratamento, a criangavai ter uma alta concentragao de insulina maior do
que a adequada para a quantidade de glicose que recebe pela alimentagao, tendo
assim uma hipoglicemia neonatal de rebote (THOMPSON- BRANCH & HAVRANEK,
2017).

7. TRATAMENTO

Depende da causa da hipoglicemia neonatal e da resolugao da doencga de base
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por tras da hipoglicemia. Sendo assim, um tratamento mais adequado para cada caso
pode demorar para iniciar devido ao aguardo da liberagéo dos resultados dos testes
para confirmar diagnostico. Com objetivo de reduzir o numero de eventos
hipoglicemiantes pode ser feito glicose a 10 %, 2 mg/kg ou 2 ml/kg, EV, em bolus;
sendo fase de manutencdo realizada por meio de infusdo continua de glicose na
velocidade de 8mg/kg/minuto. Em situagdes mais graves de crises hipoglicémicas, a
repeticdo de bolus de glicose podem ser considerada (SBP, 2014).

Se a hipoglicemia persistir mesmo com infusdo de glicose/soro glicosado e com
dieta enteral vigente, podem ser feitas outras estratégias. O objetivo é subir a glicose
para valores acimade 65 mg/dL. O glucagon pode ser usado de 20-40 ug/kg por hora
em infusdo continua em 24 horas, até um maximo de 1 mg/dia; recomendacgdes: diluir
bem a solugao de glucagon ou trocar mais vezes a solugéo para evitar a obstrugao do
cateter pela cristalizagao do glucagon, e indicar solugéo salina hipertonica (NaCl 3 %)
para cobrir a deplegcao de sddio que o glucagon pode causar (SBP, 2014).

Na hipotese de hiperinsulinismo, diazoxido pode ser utilizado na dose de 10 a
15 mg/kg ao dia, de 12/12 horas ou 8/8 horas por via oral (VO), ndo ultrapassar dose
maxima de 30 mg/kg ao dia (SBP, 2014). Se ndo houver melhora, fazer octreotide na
dose de 5 a 40 ug/kg ao dia, dividida a cada 4 a 8 horas. Doses intermitentes de
octreotide devem ser dadas 1 a 2 horas depois das alimentagdes e se a glicemia ainda
estiver alterada, o esquema deve ser mudado para RV continuo (SBP, 2014).

O glucagon, diazéxido e a octreotide sdo indicados, assim, para cursos mais
graves refratarios de hipoglicemia neonatal. Criangas com hipoglicemia neonatal
congénitas como aquelas que apresentam erros inatos do metabolismo podem se
beneficiar de tratamento duradouroinclusive com férmulas especiais adequadas ao
metabolismo ineficiente do elemento em questdo. Ressecgao pancreatica se torna até
uma opgao de tratamento quando a hipoglicemia neonatal é persistente e refrataria a
todos os outros medicamentos e estratégias mencionados acima (KALLEM et al.,
2017).

A prevencdo da hipoglicemia neonatal e de seus efeitos adversos ao
desenvolvimento saudavel da crianga existe a partir de um diagndstico precoce e
adequado, com médico ficando atento para os possiveis sinais e sintomas da
hipoglicemia neonatal e evitando tratamento excessivo em quem n&o apresentar fator
de risco (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017). Também, dieta enteral deve

ser iniciada o mais cedo possivel além de respeitar os intervalos da alimentagdo. Se
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possivel, o leite materno € sempre bem indicado por conta de todos seus beneficios
ao RN, devendo também ser ensinado a mae as técnicas corretas para um

aleitamento materno de alta performance.
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RESUMO: O Ténis € uma modalidade esportiva que cresce e ganha novos adeptos a
cada dia, com isso, aumenta a incidéncia de lesdes no quadril. O objetivo desta revisao
bibliografica é investigar estudos que demostrem a prevaléncia de lesbes causadas
pela pratica do Ténis. Metodologia: O estudo € uma revisao bibliografica. Foram
utilizados para esta pesquisa as plataformas Scielo, Google académico e Pubmed,
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com as palavras chaves “Lesdes no quadril do tenista, Lesdes no quadril, Sindrome
da Banda lliotibial, Tendinopatia de Isquiossurais, Impacto Femoacetabular, Disfungao
Sacroiliaca”. Resultados: Foram encontrados, 29 artigos nas 3 plataformas, e apos
criteriosa analise de titulos e de resumos, 16 artigos foram descartados. 13 artigos
foram considerados apropriados para a realizagao desta revisdo. Apds detalhada
leitura desses artigos, 5 foram descartados por nao se tratarem de lesdo no quadril,
ou no quadril de tenistas. Conclusédo: A combinacdo do excesso de treinamento em
alta intensidade e o volume elevado de repeticbes podem levar ao desequilibrio
muscular, causando diversos tipos de lesdes no quadril como Sindrome da banda
iliotibial, Tendinopatia de Isquiossurais (posterior da coxa), Impacto Femoroacetabular
(IFA) e Disfungéo Sacroiliaca (dor sacroiliaca).

PALAVRAS-CHAVE: Ténis de campo, Lesdes no ténis, Lesdes no quadril.

ABSTRACT: Tennis is a sport that grows and gains new fans every day, thereby
increasing the incidence of hip injuries. The purpose of this bibliographic review is to
investigate studies that demonstrate the prevalence of injuries caused by tennis.
Methodology: The study is a bibliographic review. The Scielo, Google Scholar and
Pubmed platforms were used for this research, with the key words “Tennis player's hip
injuries, hip injuries, iliotibial band syndrome, ischiossural tendinopathy,
Femoacetabular impact, Sacroiliac dysfunction”. Results: 29 articles were found on the
3 platforms, and after careful analysis of titles and abstracts, 16 articles were
discarded. 13 articles were considered appropriate for this review. After detailed
reading of these articles, 5 were discarded as they were not a hip injury, or tennis
players' hip. Conclusion: The combination of over-training at high intensity and the high
volume of repetitions can lead to muscle imbalance, causing several types of hip
injuries such as lliotibial band syndrome, Ischiossural tendinopathy (posterior thigh),
Femoroacetabular impact (FAI) and Sacroiliac Dysfunction (sacroiliac pain).

KEYWORDS: Field Tennis, Tennis injuries, Hip injuries.
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1. INTRODUGAO

O ténis é o esporte com raquete com maior abrangéncia no mundo todo. O
glamour dos Grans Slans traz a alguns poucos atletas da elite deste esporte o status
de superstars. Porém a sua popularidade chega a todos os niveis fazendo com que o
numero de praticantes esteja atualmente na casa de 87 milhées em todo o mundo, e
aproximadamente 2,2 milhoes no Brasil (ITF, 2019).

O ténis é uma atividade que proporciona melhorias nos aspectos fisiologicos,
cardiorespiratorios e sociais. Como qualquer outro esporte, o Ténis exige preparagao
e desenvolvimento das capacidades fisicas para prevencao de lesdes e melhores
condicdes para a realizacado das técnicas. As principais capacidades fisicas a serem
treinadas sao: resisténcia aerdbia e anaerodbia, flexibilidade, forca e velocidade.
(ANDRADE, 2011).

Em uma partida de ténis as necessidades bruscas de rotacédo do tronco, para
a execugao do movimento do saque, forehand (golpe de direita), backhand (golpe de
esquerda), levam as lesdes de cartilagem (labrum). A lesao labral geralmente ocorre
quando envolve movimentos bruscos de diregao e rotagcao vigorosa do quadril.

Segundo Sell et al., (2012) as lesdes do quadril correspondemde 1 a 27 % de
todas as lesdes em tenistas. Mas implicam em grande impacto na carreira ou mesmo
na pratica esportiva de tenistas recreativos. A lesdo exige uma reabilitagcao intensiva
e o atleta se afasta das quadras até sua recuperacao total.

O ténis, nessa ocasiao, € uma das modalidades que teve aumento no numero
de praticantes no Brasil nos ultimos anos, tanto no ambito recreacional como no
competitivo; tal fato também pode ser creditado ao bom desempenho dos tenistas
profissionais brasileiros como por exemplo: Gustavo Kuerten, Flavio Sareta e
Fernando Meligeni (PEREIRA E FORTI, 2007). Entretanto, a pratica pode gerar graves
danos ao organismo, resultando nos mais diversos tipos de lesdes, tanto em atletas
competitivos do alto nivel, que apresentam melhor nivel técnico, como em atletas
recreativos (COHEN; ABDALLA,2003).

O objetivo dessa reviséo de literatura € investigar e analisar a prevaléncia de
lesdes causadas pela pratica do Ténis, tendo como especifico as lesdes na regido do

quadril do tenista, onde ocorre as lesbes mais comuns entre os praticantes do esporte,
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devido a alta intensidade exigida nesta regiao inferior do corpo.

2. METODOLOGIA

O estudo € uma revisédo bibliografica que utilizou os sites, SciElo, Google
académico e Pubmed, para pesquisar as palavras chaves “Lesbdes no quadril do
tenista, Lesdes no quadril, Sindrome da Banda lliotibial, Tendinopatia de
Isquiossurais, Impacto Femoacetabular, Disfungdo Sacroiliaca”. Foi considerado
somente artigos publicados a partir de 2000 até o momento. Foram encontrados, 29
artigos nas 3 plataformas, e apds criteriosa analise de titulos e de resumos, 16 artigos
foram descartados. 13 artigos foram considerados apropriados para a realizagao desta
revisdo. Apos detalhada leitura desses artigos, 5 foram descartados por nédo se
tratarem de les&o no quadril, ou no quadril de tenistas. Os artigos utilizados na revisdo

de literatura estao descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Artigos da revisao de literatura.

AUTORES ANO [TITULO REVISTA

CAILLIET, René. 2001 |Sindrome da dor Lombar. Artmed, Porto Alegre.

COHEN et al. 003 Lesdes nos esportes: diagndstico,

prevencéo e tratamento. Revinter, Rio de Janeiro.

Alteracdes posturais em atletas Revista Brasileira de
JUNIOR et al. 2004 |rasileiros do sexo masculino que Medicina do Esporte,
participam de provas de poténcia Sao Paulo, v. 10, n.

muscular em competi¢des internacionais. | 3, p. 195-198.

Risk factors for hamstring injuries in Br J Sports Med 39:106

GABBE etal. 2005 |.,mmunity level Australian football 10

IAspectos lesionais do comprometimento

PEREIRA et al. 2007 [osteomioarticular em praticantes Fit Perf J.
amadores de ténis: estudo preliminar.

Revista Brasileira de
GUEDES etal. 2010 |Lesbes em Tenistas Competitivos. Ciéncias do Esporte;
vol. 31, numero 3,
paginas 217-229.

SELL et al. bo12 |Iniury trend analysis from the US Open | g. j 56115 Med.Aug.
Tennis Championships between.
Injury trend analysis from the US Open

SELL et al. 2012 Tennis Championships between 1994 Br J Sports Med.Aug.
and 2009.

Fonte: Os Autores.

3. DESENVOLVIMENTO
O ténis € um esporte individual e contém movimentos repetitivos e muitas vezes
a constante exposicdo a novos traumas e a novos esforcos gera agressdes ao
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organismo, levando a diversos tipos de lesdes e maior frequéncia de acometimento,
tanto em atletas competitivos, que apresentam melhor nivel técnico, como em atletas
recreativos (COHEN; ABDALLA, 2003).

Segundo (Junior neto et al., 2004). A repeticdo de determinados tipos de
movimento com posi¢cdes habituais, o periodo e a sobrecarga de treinamento
provocam um processo de adaptagao organica que resulta em efeitos deletérios para
o corpo, com alto potencial de desequilibrio muscular e de lesao.

Para (RIBEIRO; COSTA, 2006), lesdo é definida como acontecimento que
limita a participagédo do atleta por no minimo um dia apds a sua ocorréncia, segundo
o Sistema de Registro National Athletic InjuryReporting System-NAIRS (Sistema
Nacional de Lesdes Atléticas dos Estados Unidos).

O conhecimento das possiveis lesdes pertinentes aos atletas que praticam um
esporte pode ser util na medida em que contribui na sua prevencao, com base na
prescricdo do treinamento (Moraes; Bassedone, 2007). Uma alternativa para
reabilitacdo e fortalecimento muscular para evitar essas lebes causadas pelo
treinamento do ténis € o método com Restricdo de Fluxo Sanguineo que utiliza baixas
cargas na sua periodizagdo (RUARO et al., 2019).

Especificamente em tenistas, pode ser observado quatro lesdes recorrentes:
Sindrome da banda iliotibial, Tendinopatia de Isquiosurais (posterior da coxa), Impacto
Femoroacetabular (IFA) e Disfungdo Sacroiliaca (dor sacroiliaca). Para que a
diminuicdo do numero de lesbes sejapossivel, € importante conhecer, com exatidao,
tanto sua etiopatologia como sua incidéncia (CHIAPPA et al., 2001).

Entretanto, para Sell et al (2012), as lesdes de quadril correspondem de 1 % a
27 % de todas as lesbes em tenistas. Uma pesquisa investigou o tamanho de
musculos do quadril em tenistas profissionais e encontrou diferencas no tamanho
deles quando comparado o lado dominante com o nao dominante do atleta. A lesao
mais frequente que ocorre o quadril, é a lesao labral, que ganhou mais visibilidade no
mundo quando aconteceu com o tenista brasileiro Gustavo Kuerten. Estaleséo inibe
os principais movimentos de um jogador; a principal causa desta les&o é o esforgo
repetitivo, e em tenistas amadores também pode ser ocasionada pelo erro no gesto

técnico.

4. SINDROME DA BANDA ILIOTIBIAL (SBIT)

A banda iliotibial (BIT) ou trato iliotibial € um espessamento lateral do musculo
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tensor da fascia lata, na coxa, sendo vista como uma banda de tecido conjuntivo
fibroso denso que passa através do epicdndilo femoral lateral e se insere no tubérculo
de Gerdy no aspecto antero-lateral da tibia. Ela se divide em camadas superficiais e
profundas, que abrangem o tensor da fascia lata e estdo ancoradas na crista iliaca,
também recebe a maior parte do tenddo do gluteo maximo. (FAIRCLOUGH et al.
2006)

A BIT devido sua anatomia esta sujeita forgas a compressivas e friccionais, que
podem gerar uma sobrecarga em determinadas estruturas. Tal sobrecarga pode ter
relacdo com surgimento da sindrome da BIT, que é caracterizada como uma lesao
por excesso de uso (tendinite ou bursite) causada pela friccdo excessiva entre a banda
iliotibial e a eminéncia do epicéndilo femoral lateral. (FARIA, 2006; HESPANHOL,
2013)

Possiveis fatores causadores da sindrome da BIT citados na literatura incluem
relacdo entre largura e inclinagdo da pelve, comprimento do fémur, valgismo
exagerado, diferengca de membros, relacdo demanda/capacidade, pratica esportiva,
alteragdes na marcha, fraqueza muscular entre outras. (FAIRCLOUGH et al. 2006;
FARIA, 2006; HESPANHOL, 2013); ELLIS et al., 2006).

De acordo com o estudo de Ellis et al. (2006), sobre técnicas de tratamento
para a SBIT, dentre todas as técnicas apresentadas, o tratamento conservador
demonstra altas taxas de sucesso (cerca 94 %). Porém a grande dificuldade & basear
os tratamentos em evidéncia cientifica.

Além disso, conforme este mesmo estudo, algumas técnicas de tratamento séo
sugeridas, como medidas analgésicas e anti-inflamatérias, fortalecimento dos devidos
musculos que atuam de forma a diminuir o estresse na BIT. De acordo com o Ellis et
al. (2006).

5. TENDINOPATIA DE ISQUIOSSURAIS (POSTERIOR DA COXA)

Estudos sugerem que a ocorréncia das distensdes musculares nos
isquiossurais geralmente ocorrem durante uma contragdo excéntrica, mais
especificamente, tem sido sugerido que a lesdo acontece na fase decrescente da
relacdo do comprimento e tensdo dos isquiossurais, devido ao alongamento nao-
uniforme dos sarcémeros, resultando em danos microscoépicos (ROSS 2008).

Segundo (Goldman et al. 2010), os isquiossurais sao compostos por trés

musculos distintos: semitendinoso, semimembranoso e biceps femoral que
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atravessam posteriormente tanto o quadril e joelho e estdo envolvidos na extensao do
quadril e flexdo do joelho. Durante a marcha este grupo muscular atua
excentricamente, desacelerando a extensédo do joelho e extensédo da articulacdo do
quadril (Goldman et al., 2010 ). O frequente desempenho deste movimento no esporte,
devido as corridas e mudanca de direcao pode resultar em multiplas areas de danos
microscopicos nos musculos da coxa (Ross A Clark 2008). Dependendo do
mecanismo de trauma, lesbes musculares podem ser classificadas como diretas
eindiretas. As formas diretas sao laceracdo e contusdes, e a forma indireta é a
distensao e ou estiramento. As distengdes ocorrem geralmente no biceps femoral, na
juncdo musculo-tendao (PETERSEN et al., 2005).

Distingdes musculares podem ser divididas em trés classes de acordo seu grau
de gravidade: Primeiro grau, onde ocorre a ruptura de fibras musculares com menor
edema e desconforto ou apenas a perda do minimo de forca nos movimentos.
Segundo grau, perda de for¢ga e maior dano no musculo e por fim, a de Terceiro grau,
onde na area transversal do musculo ocorre uma ruptura completa que resulta na falta
de total fungdo muscular (Petersen et al., 2005). Dessa forma, a distensdo desse
grupo muscular € uma lesédo impactante, pois os sintomas sao persistentes, a cura é
lenta e demorada, e a taxa de recorréncia é alta, além disso, resulta em custos
consideraveis, como perda de tempo no treinamento, indisponibilidade para
competigao e tratamento (PETERSEN et al., 2005; GABBE et al., 2005).

Sobre as distensbes dos isquiossurais, fatores intrinsecos relacionados a
caracteristicas individuais parecem ser mais preditivo de lesdo do que os extrinsecos,
que sao principalmente relacionados com o ambiente (Croisier et al., 2010). Alguns
desses fatores sdo os locais de fixacdo e da anatomia dos musculos, falta de
flexibilidade, ma postura lombar e instabilidade do tronco, fadiga, aquecimento
inadequado, forga insuficiente dos isquiossurais em comparagao com o quadriceps,
angulo do pico de torque dos isquiossurais, aumento da idade e lesdes anteriores do
membro inferior (ROSS A CLARK 2008; MATTHEW et al., 2007 GABBE et al., 2005).

Sendo assim, para a prevengao dessas lesdes deve-se identificar e
compreender os fatores que levaram a essa lesao e progredir para a implementacao
de programa de exercicios especificos na rotina de treinamento, visando aumentar a
forca excéntrica pelos musculos isquiossurais.

Entretanto, ainda ndo existe um consenso sobre o melhor método ou exercicio

para a prevengao de lesdes de isquiossurais.
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6. IMPACTO FEMOROACETABULAR (IFA)

A sindrome do impacto femoroacetabular (SIFA) é um conflito anormal que
acontece entre o rebordo do acetabulo e o colo do fémur, durante o arco de movimento
(DOOLEY, 2008). E responsavel por uma elevada proporgdo dos sintomas de dor
inguinal em pacientes jovens e ativos (GANZ et al., 2003) e pela ocorréncia de lesdes
condrais progressivas que podem levar a coxartrose precoce (GANZ et al., 2008).

O paciente com IFA pode apresentar sintomas apds ou durante a pratica de
esportes. Depois de fazer exercicios € normal sentir dor na parte superior da virilha ou
na regiao lateral do quadril. O IFA é intrigante, pois a simples presencga de uma lesao,
tipo Came ou Pincer, isolada nao é suficiente para desenvolver a OA do quadril.

O impacto tipo came (cam em inglés) ocorre quando a transi¢cao entre a cabeca
e o colo do fémur é anormalmente abaulada e € mais comum no sexo masculino,
principalmente em adolescentes (GANZ et al., 2003). Neste caso, a deformidade
colide contra o labio acetabular e o rebordo do acetabulo, particularmente durante os
movimentos de rotagao interna e flexdo do quadril (BECK et al., 2005; GANZ et al.,
2003).

O impacto tipo torqués (pincer em inglés) envolve um excesso de cobertura do
acetabulo sobre a cabega femoral (BECK et al., 2005). Essa alteracdo morfoldgica
pode ser secundaria a um problema global, como na coxa profunda e na retroversao
acetabular global, ou focal, quando apenas a parte superior do acetabulo é retrovertida
(SIEBENROCK et al., 2003). A consequéncia é o contato precoce do colo do fémur
com o labio acetabular e o rebordo 6sseo do acetabulo, gerando lesbes por
esmagamento do labio, muitas vezes associadas a degeneragéo e calcificagdes, com

menor repercussao na cartilagem articular. (LEUNIG et al., 2009).

7. DISFUNGCAO SACROILIACA (DSI)

A Disfungédo Sacroiliaca é o termo utilizado para caracterizar anormalidades
biomecanicas do posicionamento anatdmico em uma ou ambas as articulagbes
sacroiliacas.

A dor causada pela disfungdo sacroiliaca é facilmente confundida com dor
lombar ou ciatica. Isso ocorre porque seus sintomas se irradiam na regiao lombar,
apesar da origem estar localizado na regido do quadril. Por isso € necessaria uma boa

avaliagao antes de diagnosticar qualquer problema que cause a dor lombar.

276



Atualmente sabe-se que os musculos que se localizam proximo a regiao sao
importantes estabilizadores e a atuacdo inadequada dos mesmos gera uma
instabilidade que pode resultar em dores e perda do rendimento (VAN WINGERDEN,
2004). Dessa forma se torna necessario o conhecimento por parte dos educadores
fisicos quais sdo esses musculos e a maneira de atuagdo dos mesmos na regido.

De acordo com Lee (2001), o movimento da cintura pélvica pode ocorrer em
trés planos do corpo: flexao ou extensao no plano sagital durante flexao para frente e
para tras; flexado lateral no plano coronal durante flexdo lateral e rotagao axial no plano
transversal durante a rotagcdo do tronco. O movimento da marcha normal combina
todos esses movimentos.

Cailliet (2001) relata que para diagnoéstico da doenga sacroiliaca é preciso
movimentar a ASI para determinar se esse movimento ira provocar dor lombar na area
da articulagéo suspeita, e que é dificil separar a dor que surge da ASI da que vem das
articulacdes da faceta, pois ha superposi¢ao da inervacao.

Para o tratamento da lesado sacroiliaca sao sugeridos agentes anti-inflamatorios
orais, exercicios de automobilizagdo, exercicios de mobilizagdo pélvica, alongamento
passivo e que a infegdo de analgésico e esterdides na articulagéo é tanto terapéutica

como diagnéstica, sendo realizada sob observacgao fluoroscopica.

8. CASOS HISTORICOS DE LESOES NO QUADRIL

Os atletas Gustavo Kuerten (Guga) e Andy Murray ambos tiveram lesdes na
regiao do quadril, lesdes nas quais tiraram ambos das quadras.

Gustavo Kuerten e Andy Murray obtiveram a lesédo no labrum. O labrum reveste
o fémur e fica responsavel por distribuir melhor o liquido articular, o que diminui a
pressao e impacto da cartilagem e gera flexibilidade e movimento.

O labrum acetabular, semelhante ao labrum glendide, atua para aumentar a
area da superficie e estabilizar a articulagdo do quadril; no entanto, também funciona
de maneira semelhante o menisco atuando como um amortecedor que fornece
distribuicdo para proteger a cartilagem articular, lagrimas labrais podem ocorrer por
traumatismo agudo repetitivo ou crénico, apresentando um unico sintoma dependendo
da etiologia.

No cenario de lesbes de cam e ou pinga impacto femoroacetabular (FAI), sinais
precoces de alteragdo labral degenerativa pode ser observada em adultos jovens,

especialmente aqueles com uma lesdao do tipo cam ou combinagdo. Este é
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especialmente verdadeiro em atletas que atuam em niveis altos com forcas
aumentadas colocadas sobre a articulacdo (BYRD JW, 2014).

Portanto, essa lesdo de impacto femoroacetabular, foi a principal causa da
aposentadoria dos atletas Gustavo Kuerten, o (Guga) em 2008 e Andy Murray

recentemente em 2019 ambos com 31 anos.

9. CONCLUSAO

A combinacdo do excesso de treinamento em alta intensidade e o volume
elevado de repeticdes podem levar ao desequilibrio muscular, causando diversos tipos
de lesdes no quadril como Sindrome da banda iliotibial, Tendinopatia de Isquiossurais
(posterior da coxa), Impacto Femoroacetabular (IFA) e Disfungcdo Sacroiliaca (dor
sacroiliaca).

Ademais tais desequilibrios sdo comuns, em atletas amadores com pouca ou
nenhuma instrug&o profissional, deixando como sequela muita dor ou uma lesdo com
uma reabilitacdo demorada, afastando assim o atleta por longo periodo de suas

atividades.
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RESUMO: Introducéo: O uso de antineoplasicos tem sido uma das melhores escolhas
de tratamento para o cancer. A capecitabina uma droga utilizada em pacientes com
canceres ja metastaticos, tem induzido a reagbes adversas dermatolégica como a
SMP (sindrome mao pé). Objetivo: Relatar uma experiéncia vivenciada numa paciente
na unidade de internagcado de um hospital particular doestado de Sao Paulo, mostrando
a importancia de novas pesquisas e novas publicagdes a respeitode como conduzir e
proporcionar qualidade de vida para pacientes em situacbes semelhantes. Método:
Relato de experiéncia sobre a sindrome mao pé em uma paciente internada na
unidade de internacao de hospital privado do estado de S&do Paulo, referenciando os
cuidados adequados,e as possiveis condutas. Resultados: Percebe-se a importancia
da sindrome mao pé (SMP), para aqualidade de vida de pacientes oncolégicos em
uso de linhas de tratamento que utiliza antineoplasicos com dose acumulativa que
pode causar sintomas iniciais, € necessario um olhar diferenciado para n&o agravar
ao nivel de comprometer atividade de vida diaria do paciente. Conclusao: Através
desse relato podemos analisar o tdo quanto os ensaios clinicos, novos relatosde
experiéncia e novas comprovacoes cientificas estdao em falta, qual se relaciona a SMP,
existe pouca comprovacgdes cientificas a respeito do tema.

PALAVRAS- CHAVE: Sindrome Pé Mao, Capecitabina, Cuidados de Enfermagem.

ABSTRACT: Introduction: The use of antineoplastic agents has been one of the best
treatment choices for cancer. Capecitabine, a drug used in patients with already
metastatic cancers, has induced adversedermatological reactions such as SMP (hand
foot syndrome). Objective: To report an experience lived in a patient in the inpatient
unit of a private hospital in the state of Sdo Paulo, showing the importance of new
research and new publications on how to conduct and provide quality of life for patients
in similar situations. Method: Experience report on the hand foot syndrome in a patient
admitted to the inpatient unit of a private hospital in the state of Sdo Paulo, referring to
appropriatecare and possible conduct. Results: It is perceived the importance of the
hand foot syndrome (SMP), for the quality of life of cancer patients using treatment
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lines that use antineoplastic drugs with a cumulative dose that can cause initial
symptoms, it is necessary to have a different look soas not to get worse at the level to
compromise the patient's daily life activity. Conclusion: Throughthis report we can
analyze how much clinical trials, new experience reports and new scientific evidence
are missing, which is related to SMP, there is little scientific evidence on the subject.

KEYWORDS: Pé Mao Syndrome, Capecitabine, Nursing Care.
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1. INTRODUGAO

O cancer é uma doenca causada por uma multiplicagcado celular desordenada
ocasionada por mutagdes nos genes que codificam as proteinas reguladoras do ciclo
celular, fazendo com queas células cancerosas apresentem diferentes caracteristicas,
como por exemplo, a capacidade de multiplicar-se mesmo com a auséncia de fatores
ou sinais de proteinas que estimulam o crescimento, além da metastase (que é a
capacidade de migrar para outras partes do corpo) e de ndo se submeterem a
apoptose (morte celular programada) .

O uso de farmacos antineoplasicos proporciona aumento da sobrevida dos
pacientes com neoplasias diversas. Sabe-se, no entanto, que a exposi¢cado mais
prolongada a essas substancias aumenta o risco de efeitos colaterais em diferentes
orgaos e tecidos ©).

As reagdes adversas aos medicamentos (RAM) sao fatores determinantes para
0 sucesso do tratamento farmacoterapéutico, porque, dependendo da sua gravidade,
podem determinar mudancgas na conduta clinica executada pelo profissional da area
de saude. Sabe-se que tais ocorréncias sao causas significativas de hospitalizagéo,
de aumento do tempo de permanéncia hospitalar e até mesmo de 6bito ©)

Apesar disso, o0 ataque indiscriminado, promovido pelos agentes
quimioterapicos as células cancerosas ou normais, gera efeitos indesejaveis,
conhecidos e temidos pelos individuos que necessitam desse tipo de tratamento.
No entanto, as inumeras reagdes adversas dessestratamentos, como fadiga,
sarcopenia, osteopenia, osteoporose, disfuncdo cardiovascular, excesso de peso,
imunossupresséao, disturbios do sono e sindrome mao-pe, contribuem para piorar o
estadode salde e a qualidade de vida dos pacientes (+:8),

Os agentes quimioterapicos comumente causadores dessa sindrome, além da
capecitabina, sdo: doxorrubicina lipossomal peguilada, 5-fluorouracil, citarabina e
docetaxel. Novos inibidores multiquinase como sorafenibe, sunitinibe, axitinibe,
pazopanibe, regorafenibe e vemurafenibe também podem ocasionar a SMP ),

A sindrome mao-pé (SMP), ou eritrodisestesia palmo-palmar é uma reagao
cutanea téxicaque ocorre com frequéncia e constitui importante problema clinico. O
desenvolvimento da SMP pode levar a interrupgao do tratamento e, com freqiéncia,
a reducdo da dose do quimioterapico. Mesmo quando nao representa fator dose-
limitante das drogas antineoplasicas, pode afetarseveramente a qualidade de vida do

paciente oncolégico e causar desconforto crénico bem comolimitagdo das atividades
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diarias. Decorre da alta vulnerabilidade dos tecidos cutédneos a agado de drogas
antineoplasicas e caracteriza-se por edema, dor, eritema e descamacao de maos e
pés apdsa administragcdo de drogas como capecitabine, fluorouracil, citarbine e
doxorubicina®) .

Diante da importancia do conhecimento dos eventos adversos severos
ocasionados por certos antineoplasicos, sentir-me motivada a desenvolver esse
relato que tem como objetivo o de relatar uma experiéncia vivenciada numa paciente
na unidade de internagcdo de um hospital particular do estado de Sao Paulo,
mostrando a importancia de novas pesquisas e novas publicacbes a respeito de
como conduzir e proporcionar qualidade de vida para pacientes em situacoes

semelhantes.

2. DIRETRIZES METODOLOGICAS

No momento o relato de experiéncia trata-se de paciente do sexo feminino,
branca, professora e psicanalista internada no més de agosto de 2020, portadora de
carcinoma de mama com metastase hepatica e pulmonar, deu entrada na rede
hospitalar com toxicidade dermatoldgia sistémica evidenciada por sindrome mé&o-pée,
apresentava algia em membros superiores e inferiores, sendo suspenso o uso do
antineoplasico pela equipe médica.

Durante internagdo em hospital particular de referéncia, na unidade oncologica
do estado de Sao Paulo, paciente apresentava algia, eritema, edema, parestesia e
descamacao nas regides palmar e plantar, em decorréncia do uso de capecitabina,
emocionalmente instavel, com dificuldade de realizar cuidados corporais e atividades
de vida diaria, completamente dependente,passou a manifestar também mucosite de
grande intensidade graduado com estagio 3, com dificuldade de degluticdo, usando
apenas dieta pastosa ou fria.

Inicialmente apresentava algia e eritema, devido a questao da dose cumulativa
da quimioterapia utilizada, evoluindo com extrema dificuldade para deambular,
imobilidade no leitoe restricdo a cadeira higiénica, apreensiva em relagdo a condigcao
exacerbada pela sintomatologia,ainda desenvolvia quadro de oliguria e descamagao
palmo plantar, com lesao por friccdo sangrante, quadro algico importante, edema,
descamagdes, presenca de vesiculas comrompimento.

A intensidade do quadro algico era avaliado pela escala de dor numérica de 0

a 10, sendo considerando 0 a inexisténcia de dor, e a 10 dor insuportavel, maxima
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sentida ou verbalizada pelapaciente, e verificada pela leitura facial por meio de gestos,
ou lagrimas ou contato com os olhos.A principio a paciente foi diagnosticada com SMP
grau 2, em concordancia com a terminologia comum para critérios de Eventos
Adversos (CTCAE), apos evolugao de sintomas eagravamento da performa status, e
das lesdes, essa classificacao foi evidenciada para Grau 3 de forma visivelmente de
aspecto depreciativo da lesbes sem melhora a terapéutica empregada.
Cotidianamente a enfermagem realizava a hidratacdo e curativo conforme a
prescricdo médica, utilizando a pomada creme diprogenta com aguacel e compressao
com atadura na area lesionadas trés vezes ao dia. Nado houve nenhum tipo de
remissao as lesdes sangrantes. A equipe de enfermagem da unidade solicitou a
avaliagdo da equipe de estomaterapia do hospital para nova conduta ou
direcionamento terapéutico. Devido ao agravamento da condicdo da doenga, a
paciente apresentou confusdo mental e desorientacdo severa em detrimento a
encefalopatia hepatica, havendo necessidade de iniciar sedacado paliativa, até

constatagao de o6bito.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A capecitabina pode gerar uma reagao adversa de extrema importancia
conhecida como aSMP, que é caracterizada principalmente por apresentar parestesia,
edema e eritema palmar e plantar. A SMP pode ocorrer em até 53% dos pacientes
que realizam o tratamento com a capecitabina. Se nao for devidamente tratada, pode
evoluir para uma condi¢ao muito dolorosa e debilitante, causando grande desconforto

e levando a uma piora na qualidade de vida do pacienteem tratamento com o farmaco
(13)

Geralmente o primeiro sintoma da SMP ¢ a sensagao de formigamento nos pés
e/ou maosprogredindo para dor em cerca de trés dias com ou sem desenvolvimento
de eritema (") | e neste relato de caso, a paciente apresenta a fase de grau 2 com
evolugdo para grau 3. Os sintomas da sindrome passam a ser mais percebidos ao
executar tarefas diarias e, mesmo ndo sendo uma reacdoadversa que coloque a vida
do paciente em risco, muitos relatam limitagdes severas que interferemdiretamente na
qualidade de vida (") |

Essa sindrome pode ser subdividida como, Grau 1 sendo descrita como
entorpecimento, disestesia / parestesia, formigamento, inchago sem dor ou eritema

das maos e / ou pés e / ou desconforto, o que nao interrompe atividades normais.
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Grau 2: Eritema doloroso e inchago das méaos e / ou pés e / ou desconforto que afetam
as atividades do paciente. Grau 3: Descamacdo umida, ulceracdo, bolhas ou dor
severa das maos e / ou pés e / ou desconforto grave que faz com que o paciente nao
possa trabalhar ou realizar atividades da vida diaria('? .

Inumeras estratégias de prevencgao e/ou tratamento tém sido empregadas na
tentativa de prevenir e/ou reduzir a incidéncia de sindrome mao-pé, que sao
essenciais para a manutencao da quimioterapia e o alcance dos melhores resultados
(8).

Sua incidéncia € maior em pessoas do sexo feminino ©). A severidade dos
sintomas esta relacionada a dose-cumulativa, tornando-se pior a cada novo ciclo da
droga antineoplasica, mas podendo regredir espontaneamente durante os intervalos
(3).

Desta forma é de extrema importancia a avaliacao, o olhar voltado ao paciente,
nao so da equipe de enfermagem, como multiprofissional, o diagndstico, a prevengao
e o tratamento, sempreestao voltado ao um devido acompanhamento e supervisao de
uma equipe especializada em toxicidades e conhecimento, para um desfecho o mais
rapido possivel, para melhor proporcionar qualidade de vida ao paciente.

Estudos de baixo nivel de evidéncia indicam que dimetil sulféxido tdpico,
adesivo de nicotina, vitamina E oral e o agente citoprotetor amifosfotina podem ser
uteis no tratamento e prevengcdo da SMP. Uma abordagem interessante € o uso
profilatico de adesivos topicos de nicotina para se promover vaso constricao local,
reduzindo assim a acdo da capecitabina nas maose nos pés. A heparina topica
também pode ser benéfica no manejo ao reduzir a inflamacao da pelee diminuir as
interrupcdes e descontinuagdes do tratamento quimioterapico com inibidor de
multiquinase®) .

Segundo © O tratamento tépico com aloe vera foi bem sucedido, com melhora
significativa da Integridade Tissular, propiciando completo alivio dos sintomas,
fundamental melhoria da qualidade de vida, além de permitir rapido retorno da
paciente ao tratamento quimioterapico, reduzindo assim os riscos de progressao de
doenga oncolégica. O gel aquoso a base de tapioca também foi utilizado por ser um
veiculo farmacotécnico com propriedades que contribuem e facilita o carreamento do
ativo aloe vera, tornando o meio mais propicio para um tratamento efetivo e rapido.

Percebe-se importéncia do diagnostico precoce da sindrome mao pé (SMP),

para aqualidade de vida de pacientes oncoldgicos em uso de linhas de tratamento
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que utiliza antineoplasicos com dose acumulativa que pode causar sintomas iniciais,
€ necessario um olhar diferenciado para nao agravar ao nivel de comprometer
atividade de vida diaria do paciente. A equipe multiprofissional necessita de
conhecimento acerca da doenga, das manifestacbes clinicas, tratamento e,

principalmente das complicagbes para, assim, melhor atender esses individuos ('4),

4. CONCLUSAO

Em meio a experiéncia vivenciada na unidade de internagao pode-se observar
apartir de estudos o quanto é importante se diagnosticar inicialmente a SMP, para
uma melhor abordagem multiprofissional, para um manejo de sintomas de forma
rapida e precisa.

Os resultados encontrados nos estudos analisados ainda sdo muito imprecisos
sobre a terapéutica a ser utilizada, € preciso que enfermeiras oncologistas tenham
um direcionamento preciso tanto na anamenese e no exame fisico, para melhor
realizar o diagnostico e conduzir a equipe no tratamento adequado, e no suporte ao
paciente e familiar nas orientagdes pertinentes.

Em contrapartida pode-se analisar a necessidade de novos ensaios clinicos,
para melhor estabelecer uma linha de tratamento coesa e precisa, com comprovagao
cientifica de eficacia e pratica desenvolvida para possibilidades de minimizar o

sofrimento dos pacientes que desenvolvea SMP, induzida por quimioterapicos.
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CAPITULO 21

ESTIMULACAO CEREBRAL PROFUNDA NO TRATAMENTO DA DOENCA DE
PARKINSON: REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO: A doencga de Parkinson é considerada um disturbio neurolégico do sistema
nervoso central, possuindo um carater crbénico e progressivo. A estimulagao cerebral
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profunda (ECP), € um procedimento cirurgico pouco invasivo, atualmente, muito
utilizado na doenga de Parkinson comouma alternativa terapéutica eficaz e segura,
com melhora expressiva na sintomatologia da doenga.A ECP é realizada através da
colocacgao de elétrodos em regides profundas do cérebro de modo aque a estimulagao
elétrica alcance estas regides. Esta, tem demonstrado um aumento significativona
flexibilidade cognitiva e na otimizagao do tratamento em casos severos.

PALAVRAS CHAVE: Doenca de Parkinson, Doengas neurodegenerativas,
Estimulacao cerebral profunda, Neurocirurgia.

ABSTRACT: Parkinson's disease is considered a neurological disorder of the central
nervous system, having a chronic and progressive character. Deep brain stimulation
(DSC) is a low invasive surgical procedure, currently widely used in Parkinson's
disease as an effective and safe therapeutic alternative, with significant improvement
in the symptoms of the disease. ECP is performed by placing electrodes in deep
regions of the brain so that the electrical stimulation reaches your regions. It is, has
demonstrated a significant increase in cognitive flexibility and optimization of treatment
in severe cases.

KEY WORDS: Parkinson's disease, Neurodegenerative diseases, Deep brain
stimulation, Neurosurgery.
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1. INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson (DP) caracteriza-se como disturbio neuroldgico crénico
e progressivo dos nucleos da base, envolvendo a degeneragdo de neurdnios da
camada ventral da parte compacta da substancia negra e do l6cus ceruleus.
Consequentemente, ha diminuicdo da producdo de dopamina, levando as
manifestacdes caracteristicas da doenca, principalmente motoras. A estimulacao
cerebral profunda (ECP) é uma terapéutica desenvolvida nos anos 80, baseada na
aplicagao constante ou intermitente de corrente elétrica de baixa intensidade e alta
frequéncia em estruturas nervosas profundas do encéfalo - nucleos e feixes. Assim,
interfere diretamente na sua neuromodulagdo, amenizando sintomas de patologias do
sistema nervoso central, como a DP, Sindrome de Gilles de la Tourette, dor
crbnica e, mais recentemente, determinadas Epilepsias. Nesse contexto, pesquisas
apontam que a ECP tem sido uma das principais estratégias terapéuticas com
melhora consideravel das manifestacoes, além de retratar melhor entendimento dos

mecanismos da doenga.

2. OBJETIVO
Analisar a eficacia da estimulagdo cerebral profunda no tratamento do

Parkinson

3. MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados e revisados artigos publicados entre os anos de 1990 a
2019, nos idiomas inglés e portugués, através das plataformas Google Scholar,
PubMed e Scielo, a partir dos descritores “doenca de Parkinson”; “doencas

neurodegenerativas” e “estimulagéo cerebral profunda”.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
Como os sintomas da DP relacionam-se a redugao da ativagao de areas como
cértex motor primario, substancia nigrans e globo palido, a ECP constitui boa
alternativa terapéutica, pouco invasiva e com melhora expressiva dos sintomas.
Acredita-se que a ECP funciona como a ablagao, inibindo a atividade do Nucleo
Subtalamico (NST) ou do Globo Palido Interno (GPI), sendo eficaztambém pelo efeito
liberador de neurotransmissores no estriado, substancia negra, pars reticulada, pars

compacta e nucleo pedunculo pontino. A neuroestimulagdo por eletrodos modula

291



frequéncias enddégenas, superando limitagdes fisicas e psicolégicas de outros
procedimentos. Além da diminuigdo dos déficits cognitivos, a ECP aumenta a
flexibilidade cognitiva e otimiza o tratamento em casos severos. Em estudo
comparativo com idosos, 60 implantaram em NST e 61 em GPIl. Ambas
demonstraram ganho de pontuagdo em escores sociais e ocupacionais, com variagao
de 50-81 %. Em 2002, estudos da técnica apontaram melhora de 85 % dos tremores,
65 % das acinesias, 70 % da rigidez de marcha e 55 % da instabilidade axial. Em
2019, com avancgos praticose de forma randomizada, verificou-se risco de eventos
adversos graves como limitagcbes de movimento pds-procedimento, elevagdo dos

suicidios e obitos por infeccao.

5. CONCLUSAO

Resultados da revisao analitica apontaram a estimulacao cerebral profunda
como uma opgao terapéutica eficaz e segura, com 6timos resultados e, por isso,
houve significativa quantidade de procedimentos até o momento. Entretanto, ndo séo
indicados a todos os pacientes e limitam-se a centros especializados. Para obter
sucesso, € imprescindivel selecionar adequadamente os pacientes e a precisdo na
determinagao do alvo e nos ajustes pds-operatorios, permitindo redugéo progressiva
das doses de L-Dopa em até 50 %. Vale salientar que a ECP n&o proporciona a cura
ou retardo da progressédo da Doenga de Parkinson, e sim melhoria na qualidade de
vida através do controle dos sintomas, principalmente naqueles cujo medicamento

nao surtiu efeito.
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CAPITULO 22

UNCOMMON PRESENTATIONS OF ANGIOFIBROMA IN SINONASAL TRACT:
A TWO-CASEREPORT
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ABSTRACT: Juvenile nasopharyngeal angiofibroma (JNA) are rare, histologically
benign, but locally aggressive, vascular tumors of the nasopharynx that affects
predominantly male adolescents, its origins from other sites is denominated
extranasopharyngeal angiofiboroma (ENPA), which is an even rarer entity afflicting
more females and young adults, representing a diagnostic and therapeutic challenge
to rhinologists. In this report we present 2 cases of similar clinical presentation, with
unilateral nasal obstruction and previous episodes of nasal bleeding. One patientis a
14-year-old male with a soft-tissue mass occupying nasopharynx, middle meatus, and
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right nasal cavity. The second patient is a 12-year-old male with a soft-tissue lesion
rising from right sphenoid sinus and obliterating right nasal cavity, obstructing
ipsilateral maxillary sinus, ethmoidal cells, and frontal sinus. Both patients underwent
complete endoscopic excision of the lesions, the first one recurred on sphenoid sinus
and the second showed no recurrence after 2 yearsof post-operative follow-up. The
unusual sites and presentations make these rare cases and thus worth of reporting.

KEYWORDS: Juvenile nasopharyngeal angiofiboroma, JNA, extranasopharyngeal
angiofibroma,ENPA, endoscopic surgery.

RESUMO: O angiofibroma nasofaringeo juvenil (JNA) é raro, histologicamente
benigno, mas localmente agressivo, os tumores vasculares da nasofaringe que
afectam predominantemente adolescentes dosexo masculino, as suas origens sao
denominadas angiofibroma extranasofaringeo (ENPA), que éuma entidade ainda mais
rara que aflige mais mulheres e adultos jovens, representando um desafiodiagnostico
e terapéutico para os rinologistas. Neste relatorio, apresentamos 2 casos de
apresentacdo clinica semelhante, com obstrugdo nasal unilateral e episodios
anteriores de hemorragia nasal. Um paciente € um homem de 14 anos com uma massa
de tecido mole que ocupaa nasofaringe, o meato médio, e a cavidade nasal direita. O
segundo paciente € um homem de 12 anos de idade com uma lesdo de tecido mole
que se eleva do seio esfenoidal direito e oblitera a cavidade nasal direita, obstruindo
o seio maxilar ipsilateral, células etmoidais, e o seio frontal. Ambos os pacientes foram
submetidos a excisdo endoscopica completa das lesdes, a primeira recidiva no seio
esfenoidal e a segunda ndao mostrou recidiva apés 2 anos de seguimento pos-
operatdrio. Os sitios e apresentagdes pouco usuais tornam estes casos raros e,
portanto, dignos deserem relatados.

PALAVRAS-CHAVE: Angiofibroma nasofaringeo juvenil, JNA, angiofibroma
extranasofaringeo, ENPA, cirurgia endoscopica.
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1. INTRODUCTION

Juvenile nasopharyngeal angiofibroma (JNA) is a rare, benign, locally
aggressive, vasculartumor affecting predominantly male adolescents which usually
originates from the posterior lateral wall of the nasopharynx. Its occurrence outside the
nasopharynx is denominated extranasopharyngeal angiofioroma (ENPA) whose
incidence is even lower, with few sporadic cases reported in the literature'2. The gold
standard treatment method is the surgical excision of the tumor3.

The most common site of ENPA reported in literature is the maxillary sinus?,
although angiofibromas can occur anywhere in the mucosa of the upper respiratory
tract. The clinical presentation of ENPA can be extremely variable however it often has
epistaxis as primary symptoms®. The etiology of the ENPA is still unclear. Unlike JNA,
its occurrence is more often in female young adults®, with few cases reported in
children”.

Nasal polyps can be considered differential diagnosis for JNA and ENPA.
Sphenochoanalpolyp are rare benign tumors which originates from sphenoid sinus and
expands through the choana into the nasopharynx. Its occurrence is more common in
children and adolescents®®.

Thus, the aim of this study is to report a case of JNA expanding to sphenoid
sinus and a case of ENPA originating from right sphenoid sinus, both are differential

diagnosis of nasal polyps.

2. CASE REPORT
Case 1

A fourteen-year-old male with clinical history of snoring, mouth breathing,
sneezing, nasalitching, nasal obstruction, and impaired sleep quality. In addition to
such complaints, there was also a previous episode of bilateral moderate epistaxis,
requiring assistance in the emergency department, but without need for blood
transfusion.

On nasal endoscopy, enlarged inferior nasal turbinates, moderate septum
deviation in areasll and Il of Cottle of left nasal fossa (LNF) and an irregular mass
occupying the posterior region, originating from contralateral nasal fossa were
observed. In the right nasal fossa (RNF), a smooth,whitish-colored mucous mass was
found between middle turbinate and superior septum, occupying the middle and

posterior portion of right middle meatus, originating from nasal roof and extending to
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nasal floor.

Computed tomography (CT) scan of the nose and paranasal sinuses showed
slight mucousthickening in left maxillary sinus and right ethmoidal cells, partial filling of
right sphenoid sinus and a soft-tissue density material occupying nasopharynx, middle
meatus and posterior half of RNF. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging
(MRI) of the nose and paranasal sinuses showed a solid expansive lesion with a
polypoid aspect centered in the posterior portion of middleand inferior right nasal
meatus, extending to right sphenoid sinus, nasopharynx and oropharynx. Its
dimensions were 5,7 x 3.3 x 3.7 cm, with heterogeneous content, showing high and
intermediate signal in the T1 and T2 weighted sequences, respectively (Figure 1).
There was also no evidence that the tumor originated from pterygopalatine fossa. After
these findings, the initial diagnostic hypotheses were sphenochoanal polyp and ENPA.

Two months after the MRI, the patient underwent a total excision of the
nasopharyngeal mass, with significant intraoperative nasal bleeding, however blood
transfusion was not required. The tumor was extracted on from the sphenoid sinus with
right sphenoidotomy. In immediate postoperative period, the patient presented a small
amount of drainage of clear and bloody nasal discharge, showing improvement in
previous symptoms and thus progressing satisfactorily.

Histopathological examination demonstrated a highly vascularized neoplasm,
with collagenized hypocellular areas and star-shaped cells without atypia. Such
findings were consistent with nasopharyngeal angiofibroma (Figure 2).

After 1 year of follow-up, no recurrence of ENPA was detected. Also, no nasal
complaintsnor sleep disorders were further reported. After 6 months, nasal endoscopy
revealed patency of right sphenoid sinus ostium with irregularly shaped mucosa at its
edges. After 2 years of post- operative follow-up, new CT scan of nose and paranasal
sinuses showed a 30mm soft tissue density lesion in the sphenoid sinus, with
obliteration of right sphenoethmoidal recess (Figure 3) and enlargement of the right
pterygopalatine fossa.

The final diagnosis proposed for the case was JNA, with sphenoid sinus

involvement.
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Figure 1 — Nasopharyngeal angiofibroma. Preoperative computed tomography scans in bone window
((M1A-1B) axial, (1C): coronal) showing a well-defined soft-tissue density material occupying
nasopharynx, middle meatus, and posterior half of right nasal cavity. MRI scans ((1D and 1E) T1
weighted axial; (1F) T1 weighted coronal; (1G and 1F) T2 weighted axial; (11) T2 weighted coronal)
showing a solid expansive lesion centered in the posterior portion of middle and inferior right nasal
meatus, extending to right sphenoid cells, nasopharynx, and oropharynx with heterogeneous content,
showing high and intermediate signal in the weighted sequences in T1 and T2, respectively.

Source: The Authors.
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Figure 2 — Nasopharyngeal angiofibroma. (2A) Pre-operative contrast-enhanced, T1-weighted
magnetic resonance imaging on sagittal section showing a capitating mass occupying sphenoid sinus,
nasopharynx, middle meatus, and nasal cavity. Pathological features: (2B) macroscopic aspect of the
lesion soon after endoscopic excision; (2C) H&Estain section showing highly vascularized lesion with
star-shaped cells without atypia; (2D) Trichrome stain section showing collagenized hypocellular stroma.

98
44

Angle: 0

Source: The Authors.
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Figure 3 — Nasopharyngeal angiofibroma. (3A-3B) Nasal endoscopy showing non-friable exophytic
lesion with hyperemic mucous cover, posterior to right middle turbinate, emerging from sphenoid rostrum
on the right and obstruction of superior nasal meatus without visualization of superior nasal concha.
Post-operative CT scan of the paranasal sinuses in bone window: (3C) coronal section showing soft
tissue density lesion entering the right sphenoidsinus; (3D) coronal section with the same lesion also
affecting right maxillary sinus and invading inferior orbital fissure; (3E) axial section showing
enlargement of pterygopalatine fossa and sphenopalatine foramen by the lesion, entering sphenoid
sinus.

\

Source: The Authors.

Case 2

A twelve-year-old male patient referenced to our hospital with history of
persistent nasal obstruction of the RNF for 12 months, associated with massive
ipsilateral nasal bleeding, requiringhospitalization with need for blood transfusion. The
patient also referred pharyngeal discomfort, dysphagia, and ipsilateral hearing loss as
associated symptoms. Rhinoscopy showed a fibrous, violaceous, and erythematous
lesion, surrounded by hematic crusts, occupying RNF. Oroscopy demonstrated a
lesion of fibrous aspect, projecting from soft palate into the oropharynx. Nasal
endoscopy exam showed a friable lesion occupying the entire extension of common
meatus with externalization from RNF. CT scan of nose and paranasal sinuses showed
expansive process arising from right sphenoid sinus, obliterating nasal septum and
RNF, protruding to the cavum through right choana, obstructing right maxillary sinus,
ethmoidal cells, and frontal sinus, also obliterating the ipsilateral ostiomeatal complex

and sphenoethmoidal recess. No evidence of abnormal findings on pterygopalatine
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fossa (Figure 4).

Concluding preoperative step, the primary diagnostic hypothesis was
sphenocoanal polyp,with inverted papilloma as differential diagnosis.

The lesion was submitted to endoscopic excision, with massive bleeding and
need for stabilization in intensive care unit with transfusion of 01 unit of packed red blood
cells. The patientwas discharged after 04 days and went through postoperative period
without complaints or furtherbleeding. Histopathological exam showed a well-defined
lesion in some areas by a thin squamous epithelium with its interior consisting
predominantly of intertwined arterioles and capillaries without epithelial atypia and a
typical mature fibroblastic tissue, thus suggesting an angiofioroma(Figure 5).

After one year of post-operative follow-up, new CT showed no signs of
primary or recurrent lesions at sinonasal tract. The final diagnosis proposed for the

case was ENPA originating from right sphenoid sinus.

Figure 4 — A case of extranasopharyngeal angiofibroma. Pre-operative CT scan of nose and paranasal
sinuses: (4A and 4B) coronal section showing expansive soft tissue density mass arising from right
sphenoid sinus occupying maxillary sinus spaces and enlarging ipsilateral ostiomeatal complex; (4C -
4D) axial and (4E) sagittal sections showing the lesion obliterating right nasal septum and right nasal
cavity, and protruding to cavum through right choana. Note thickening of right maxillary sinus walls,
erosion of its medial wall, and preservation of anatomic limitsof pterygopalatine fossa.
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Source: The Authors.
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Figure 5 - A case of extranasopharyngeal angiofibroma. Pre-operative CT scan of nose and paranasal
sinuses: (5A) axial (5B) sagittal and (5C) coronal sections showing no tumors at sinonasal topography
and normal anatomical aspects of the pterygopalatine fossa. Pathological features: (5D) Trichrome stain
section showing fibrous stroma; (5E)H&E stain section showing non-keratinized squamous epithelium
delimiting the lesion, which consists predominantlyof arteriolar and capillary vessels, without atypical
cells.

3. DISCUSSION

JNA are rare benign, but locally aggressive, high vascularized tumors, which
can lead tospontaneous bleeding or massive hemorrhage. The cases happen
almost exclusively in male adolescents, probably due to androngen dependence, and
account for less than 1 % of all head and neck neoplasms. Its most common
symptoms are nasal obstruction, recurrent epistaxis, facialswelling and hyposmia.
Our cases showed these symptoms. It can affect adjacent soft tissue,cartilage and
bone and may generate complications due to invasion of orbit and cranial base'%-'2,

Clinic presentation of the patient in case 1 was highly suggestive of JNA, in
addition, his age and gender agree with the epidemiology described in the literature.
However, when JNA originates from outside the nasopharynx it is denominated
extranasopharyngeal angiofioroma (ENPA) whose presentation is more common in
young adults and females and can originate fromvarious sites, although its most often

one is the maxillary sinus?®. These tumors are less vascularized and less aggressive
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than JNA'3. The image findings of both cases turned a more complicated diagnosis
conclusion, capable to confuse even experienced surgeons. Surgical excision was
encouraged during preoperative period due to absence of invasion to orbit or
pterygopalatine fossa, and also no neurocranial complications.

ENPA can produce a variety of symptoms depending on its location on the
sinonasal tract.Patient from case 2 reported persistent unilateral nasal obstruction and
oropharyngeal discomfort due to lesion expansion to oropharynx. The massive
epistaxis episode appeared due to itsexpansion to nasal cavity. In view of its imaging
and intraoperative findings, the diagnosis of ENPA of sphenoid sinus was proposed,
which are extremely rare, with very few cases reported onliterature.

Current literature proposes that surgical excision of the mass is the treatment
of choice forJNA and ENPA with low post-operative recurrence rates’®. However,
surgical approach to the lesion must depend the surgeon experience as well as extent
of the lesion and clinical condition ofthe patient.

In both cases we performed endoscopic resection, because it is a lesser
invasive procedurewith lower morbidity than open approaches and also enables the
radical removal>-16.

Our cases bring to medical literature the difference between a JNA and an

ENPA cases, with crucial surveillance in late postoperative control.

4. CONCLUSION

Angiofibroma should always be considered as differential diagnosis in cases
of tumors ofthe nasal cavity and paranasal sinuses. In some cases, there will be
unusual behaviors of the tumors, representing a diagnostic and therapeutic challenge
to rhinologists. In case of unusual sitesof origin of these neoplasms, ENPA must also
be considered due to possible severe bleeding during the intraoperative period with
need for blood transfusion.

Since ENPA is a less vascularized tumor, with different epidemiology from
JNA, that originates from a variety of sites, it should be considered as a separated
clinical entity.
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RESUMO: Introducdo: O transplante hepatico € o tratamento de escolha para
pacientes com algumas hepatopatias. Apesar da imunossupressdao a que sao
submetidos os receptores de 6rgaos sélidos representar importante fator de risco para
infeccoes de etiologia viral, a COVID-19 apresentou evolugao discrepante nestes
pacientes. A pandemia causada pelo novo coronavirus teve grande impacto nos
transplantes de 6rgaos solidos de modo global, e ndo se restringiu apenas a aspectos
de doadores ou destinatarios, mas também a disponibilidade de recursos da saude,
uma vez que ossistemas encontraram-se saturados para manejo dos pacientes com
COVID-19. Objetivo: Avaliar,de forma narrativa, os principais impactos da pandemia
da COVID-19 sobre os transplantes hepaticos, a nivel nacional e global, discutindo
desde o atual cenario dos transplantes de figado até o quadro clinico e manejo dos
pacientes transplantados infectados pelo SARS-CoV-2. Métodos: Estudo nao
experimental, descritivo, do tipo revisédo bibliografica narrativa. Discussao:Observou-
se reducgdes drasticas dos transplantes de doadores cadavéricos na Franga e nos
EstadosUnidos, correspondendo a 90,6 % e 51,1 % respectivamente. O Brasil teve
reducéo de 7,9 %. O quadro clinico da COVID-19 em pacientes pds-transplante
hepatico ocorre de modo semelhante apopulacao geral. No que diz respeito ao indice
de mortalidade, a taxa entre os transplantados ficouem torno de 4,8 %, dado que
corresponde ao indice observado na populagdo em geral. Supde-se que a gravidade
da COVID-19 esta associada a um estado hiper inflamatdrio, e portanto, a terapia
imunos supressora poderia apresentar beneficios na evolugdo do quadro. No que diz
respeito ao manejo desses pacientes, o principal desafio encontrado € a manutengao
dos imunossupressores, que devem ser mantida em casos leves e possivelmente
reduzidos a partir de casos moderados. Asrecomendagdes das Sociedades de
Transplantes e dos guidelines sugerem que ha seguranga na realizagdo do
transplante hepatico durante a pandemia da COVID-19, sendo discutidos riscos e
beneficios em cada equipe. Conclusdo: Conclui-se que as informagdes ainda se
mostram insuficientes e ha necessidade de mais estudos a respeito do tema para
direcionar de forma mais efetiva as decisbes relacionadas ao risco-beneficio da
realizagao do transplante hepatico diante doatual cenario e padronizar o manejo
adequado desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante hepatico, COVID-19, Imunossupressores, Revisao
bibliografica.

ABSTRACT: Introduction: Liver transplantation is the choice of treatment for patients
with some liver diseases.Despite the fact that the immunosuppression following the
organ transplant may represent an important risk factor for viral infections, COVID-19
showed a heterogeneous evolution in these patients. The pandemic caused by the
new coronavirus had a significant impact on solid organ transplants globally, a fact that
was not restricted solely on aspects of donors or recipients, but also by the availability
of health resources, since the systems were saturated by the management of patients
with COVID-19. Objective: To discuss in a narrative review the main impacts of COVID-
19 pandemic on liver transplants, nationally and globally, enrolling the current scenario
of liver transplant and the clinical conditions and management of transplant recipients
infected by SARS-CoV-2. Methods: Non-experimental, descriptive and narrative
bibliographic review. Discussion: Drastic reductions in transplants from deceased
donors were observed in France and the United States, corresponding to 90.6% and
51.1 % respectively. Brazil had a 7.9 % reduction. The clinical presentations of COVID-
19 in post-liver transplant patients occur similarly to the general population. Regarding
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the mortality rate, the rate among transplant recipients was around 4.8 %, also similar
to the rate observed in the general population. It is assumed that the severity of COVID-
19 is associated with a cytokine storm, and therefore, immunosuppressive therapy
couldhave benefits on the evolution of the disease. Concerning the management of
these patients, the main challenge relies on the maintenance of the
immunosuppressants, which should be maintained in almost all mild cases and possibly
reduced in moderate and severe cases. The recommendationsof the Transplantation
Societies and the guidelines suggest that there is a safe way to perform liver
transplantation during the COVID-19 pandemic, and the risks and benefits should be
discussed byeach team. Conclusion: It is possible to conclude that the data are still
insufficient and there is need for further studies on the subject to effectively direct
decisions related to the risks and benefits of performing liver transplantation in the
current scenario and also standardize the propermanagement of these patients.

KEYWORDS: Liver transplantation, COVID-19, Immunosuppressants drugs,
Bibliographic review.
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1. INTRODUGAO

A pandemia causada pelo novo coronavirus € uma emergéncia de saude
publica. O virus, denominado SARS-CoV-2, é extremamente contagioso e em alguns
casos pode levar a doenga com rapida progresséo para sindrome respiratoria aguda
grave (SARS)." O primeiro caso reportado ocorreu em Wuhan, na China, em
dezembro de 2019 e, em marco de 2020, com a propagagao da epidemia, a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) declarou o estado de pandemia.? E observado
que a faixa etaria acima de 60 anos e a presenga de comorbidades, comodiabetes,
hipertensao arterial, obesidade, doencgas cardiacas e pulmonares, constituem fatores
de risco para mortalidade nos pacientes infectados pelo virus.®> Desde o relato do
primeiro caso de COVID-19 no Brasil, na cidade de S&ao Paulo, as autoridades de saude
direcionaram maior atengaopara possivel contaminagao de populagdes selecionadas
de pacientes, sobretudo para pacientes em estado de imunossupressdo, como
receptores de transplante de érgdos solidos.’

O transplante hepatico é o tratamento de escolha para pacientes com
determinadas hepatopatias como, por exemplo, cirrose descompensada, insuficiéncia
hepatica fulminante e carcinoma hepatocelular.* Nesses pacientes é necessaria a
utilizacdo de drogas imunossupressoras para a prevengao da rejeicdo do figado
transplantado, reducdo da morbidade, das taxas de mortalidade e de novas
hospitalizagbes.® O figado trasplantado se torna parcialmente tolerante a lesdo
imunomediada, sendo raros os pacientes que alcangam a manutencdo sem uso de
medicamentos imunossupressores. Dessa forma, na maior parte dos casos, é preciso
manter a imunossupresséo durante toda a vida.® Apesar da imunossupressdo em
receptores de 6rgéos solidosrepresentar importante fator de risco para infecgdes de
etiologia viral, a COVID-19 apresentou evolugdo discrepante nestes pacientes.® O
surgimento da COVID-19 impactou nos transplantes dedrgaos sélidos de modo global,
e nao se restringiu apenas a questdes sobre doadores ou destinatarios, mas também
a utilizacdo de recursos da saude, uma vez que o0s sistemas encontraram-se
saturados para manejo do coronavirus.’

Diante do contexto atipico no que diz respeito ao transplante de 6rgaos solidos
e das mudancgas constantes nas informagdes acerca da doenga causada pelo SARS-
CoV-2, esta revisdo de literatura tem objetivo de avaliar os diferentes aspectos do
impacto da pandemia no panorama do transplante hepatico e no paciente

transplantado. Os aspectos estudados incluem: o comportamento da curva de niumero
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de transplantes hepaticos realizados no Brasil e no mundo, asmanifestacdes clinicas
da doenca no paciente transplantado, o manejo dos pacientes transplantados
infectados pelo coronavirus, as interagcbes medicamentosas dos imunossupressores
com as drogas em estudo para tratamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e as
recomendacgdes determinadas pelosservicos que mantiveram com éxito a realizagao

dos transplantes durante a pandemia.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ndo experimental, descritivo, do tipo revisao bibliografica
narrativa.Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de dados
do PubMed (disponivel em em 30 de junho de 2020), utilizando os seguintes
localizadores: "Covid-19" e "Liver transplant”, foram aplicados os filtros free full text,
publicagdes do ultimo um ano e publicagdes em portugués e inglés. A partir dessa
busca, foram encontradas 110 publicacdes, sendo que 63 foram excluidas pelo titulo,
6 excluidas pelo resumo e 16 excluidas pelo texto, por ndo abordarem o tema de
interesse deste estudo. Ao final dessas analises preliminares houveram 25
publicacbes remanescentes, as quais foram estudadas em sua totalidade.

Além das publicagbes encontradas por meio da pesquisa na plataforma
PubMed, foram utilizados outros artigos, diretrizes e protocolos julgados como

relevantes para embasamento teodrico.

3. RESULTADOS

Foram utilizadas 25 publicagbes para realizacdo do presente estudo. Além
disso, foram selecionados outros artigos, diretrizes e protocolos julgados como
relevantes para embasamento tedrico.

Esta revisdo aborda, de forma narrativa, os principais impactos da pandemia
da COVID- 19 sobre os transplantes hepaticos, a nivel nacional e global, discutindo
desde o atual cenario dostransplantes de figado até o quadro clinico e manejo dos

pacientes transplantados infectados pelo SARS-CoV-2.

4. DISCUSSAO
ATUAL PANORAMA DOS TRANSPLANTES HEPATICOS, NO BRASIL E NO
MUNDO, FRENTE A PANDEMIA DA COVID-19

Frente a pandemia, diversos obstaculos se fizeram presentes para a realizagao
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de transplantes no mundo todo. Dentre eles, € importante citar a diminui¢gao dos leitos
vagos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), dificuldades organizacionais de
trabalhadores e a preocupacao quanto a infeccao de pacientes e da equipe de saude
pelo SARS-CoV-2.8 Nesse contexto, Loupy et al. revelaram redugbes drasticas dos
transplantes de doadores cadavéricos na Frangca e nos Estados Unidos,
correspondendo a 90,6 % e 51,1 % respectivamente.® No Brasil, essaqueda ocorreu
de forma menos acentuada, de modo que a taxa de transplantes hepaticos no primeiro
semestre de 2020 foi 9,3 por milhdo de populagéo (pmp), correspondendo a niveis
7,9 % menores quando comparada ao mesmo periodo do ano de 2019, que consistiu
em 10,1 pmp."°

Somado a isso, os dados atuais mostram que, no panorama brasileiro, houve
uma diminui¢do quanto ao numero de doadores efetivos, podendo ser observada
queda de 6,5 % neste mesmo periodo.'® Além disso, quando comparadas as taxas de
doadores do primeiro e segundo trimestre de 2020, atentamos uma queda de 26,1 %
e, também, diminuigdo no numero de doadoresvivos para transplante de figado
(23,6 %), devido ao potencial risco de infecgdo durante oprocedimento. De acordo com
dados obtidos pela Associagdo Brasileira de Transplantes (ABTO),a variacdo do
numero de transplantes hepaticos realizados nesse mesmo periodo, em relacdo aos
anos anteriores, apresentou padréo heterogéneo, destacando-se redugéo de 44,2 %
no Nordeste e aumento de 4,5 % no Sudeste.'®

MANIFESTACOES DA COVID-19 EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE

HEPATICOE NA POPULACAO GERAL

O quadro clinico da COVID-19 em pacientes pos-transplante de figado envolve
sobretudoas seguintes manifestagdes: febre, tosse seca, diarréia, dor abdominal e
vémitos, evidenciando queapresentacdo do Sars-Cov-2 neste grupo ocorre de modo
semelhante a populagido geral.'121314 Em relagcdo ao dano hepatico, foram
constatadas apenas elevacgbes discretas das transaminases, principalmente em
pacientes criticos pos-transplante hepatico infectados por coronavirus.! Diferente da
sintomatologia, os exames de imagem apresentaram divergéncias quando
comparados a populagao geral, uma vez que os pacientes transplantados exibiram
lesdes pulmonares mais extensas, multiplas e com maior envolvimento dos lobos
inferiores."

Em um hospital de Nova York, nos Estados Unidos, que configurou-se por

determinado periodo como epicentro da pandemia da COVID-19, foi observado que
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a relacao entre o coronavirus e o tempo de pds-transplante hepatico se da de modo
que, os pacientes em pos- operatorio imediato tem maior incidéncia da doenca e
melhor evolugédo, em contraste com o perfildo pds-operatério tardio que tem menor
incidéncia e pior evolugdo.'®

No que diz respeito ao indice de mortalidade, a taxa entre os transplantados
ficou em tornode 4,8 %, tal qual corresponde ao indice observado na populagédo em
geral, que varia entre 1 % e 11 %, e tem relagéo direta com a idade acima de 60 anos
e presenca de comorbidades metabdlicas, como hipertensdo arterial sistémica,
diabetes, obesidade e doencas cardiacas e pulmonares prévias,que correspondem
aos fatores de risco mais prevalentes observados.'?'617 A partir do perfil
epidemiologico, verificou-se que estes fatores de risco possuiram maior influéncia na
determinacdo do progndstico quando comparados a utilizagdo dos
imunossupressores sistémicos.'?181% Além disso, percebeu-se grande similaridade
entre os fatores de risco da populagéo geral e dos receptores de figado.'"20

Os medicamentos imunossupressores interferem na imunidade humoral
mediada porcélulas e na fungao dos neutrofilos, aumentando o risco de infecgdes
graves causadas por agentes virais, como 0 adenovirus, rinovirus, norovirus e
influenza, entretanto isso ndo parece se aplicar para os casos de infeccoes pelos
coronavirus.'® Estudos sugerem que o dano tecidual resultante da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 é mediado por uma reagao citopatogénica induzida diretamente pelo
virus ou que esta relacionado a resposta inflamatéria imunomediada. Pacientes
transplantados saovistos como tendo risco aumentado para manifestacbes clinicas
graves, devido ao estado de imunossupressédo que sdo mantidos, no entanto, dados
indicam que a gravidade da COVID-19 esta associada a um estado hiper inflamatoério
e desse modo a terapia imunossupressora poderia apresentar beneficios.6.18.11.21,22

Em contrapartida, outros estudos mostraram que, ainda que a
imunossupressao atenue a resposta inflamatdria inicial, ha maior risco de uma
proliferag&o viral exacerbada e pior prognostico 823, sendo necessaria uma avaliagdo
criteriosa dos possiveis beneficios da reducdo dainflamagdo e do potencial de
comprometimento deletério da imunidade antimicrobiana com o uso de
imunossupressores.’® Além disso, a queda da resposta imunoldgica causada por
esses farmacos esta relacionada a eliminagdo prolongada do virus, aumentando
potencialmente o risco de transmissdo para contatos, incluindo profissionais de

saude.16:24
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MANEJO E INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM PACIENTES POS-
TRANSPLANTE HEPATICO INFECTADOS PELO SARS-COV-2
Diante da discussao sobre as diferentes evolugdes clinicas do paciente no pés-
transplante,além das medidas de controle de transmissao, suporte hemodinamico e
ventilatério, as grandessociedades de estudo do figado publicaram recomendacgdes
a fim de orientar o manejo especificodesse paciente. E consenso que o principal
desafio encontrado na decisdo terapéutica €& a manutencdo da terapia
imunossupressora. Sabe-se que a descontinuagdo ou reducdo dos
imunossupressores pode ocasionar a rejeicao do enxerto e, em contrapartida, supde-
se que hariscode disseminagdo mais agressiva do virus caso essas drogas sejam
mantidas.! Diante dessasinformacgdes, a Associacdo Europeia para Estudo do
Figado (EASL), a Associagdo Asia-Pacificopara Estudo do Figado (APASL) e a
Associagcdo Americana para Estudo das Doengas do Figado(AASLD) recomendam
manter a terapia imunossupressora padrao para casos leves de COVID-19 e
considerar a redugdo das doses em caso de infeccdo moderada?®, principalmente
quando se tratados agentes antimetabdlitos, uma vez que podem estar associados a
infecdes virais mais graves.'*Qutro aspecto desafiador do manejo desses pacientes
€ o risco de interagdes medicamentosas. Atualmente, de acordo com o National
Institute of Health (NIH), existem 92 ensaios clinicos em fase 4 na busca de
medicagdes com impacto significante no tratamento dainfecgdo por SARS-CoV-22%,
apesar de apenas 2 serem atualmente recomendados, e em casosespecificos
(remdesivir e corticéides). Diante de um cenario de constante mudanca e tendo em
vista que pacientes poés-transplante hepatico fazem uso de multiplos medicamentos
imunossupressores, faz-se necessario verificar as possiveis interagées. Com esse
objetivo, aUniversidade de Liverpool criou uma plataforma com as medicagbes em
estudo e as drogasutilizadas por pacientes hepatopatas e esta vem sendo
largamente recomendada pelas grandes sociedades (Tabela 1). 27
Por fim, destaca-se que as sugestdes das sociedades direcionadas ao estudo
do figado s&o baseadas em sua maioria nas experiéncias dos grandes centros e ha
uma caréncia por pesquisas mais abrangentes e esclarecedoras sobre o tema. E
sabido que adiar a reducéo ou suspensao da terapia imunossupressora pode causar
impacto negativo em caso de infec¢des bacterianas ou fungicas secundarias, por este
motivo, torna-se necessario avaliar os pacientes individualmente. Além disso, as

interacdbes medicamentosas com as drogas mais estudadas no tratamento de
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pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2 deve ser considerada com cautela. Ha
evidente necessidade de mais estudos acerca do impacto dos imunossupressores,
suas doses e possiveis interagdes na morbimortalidade dos receptores de
transplante hepatico, buscando encontrar o balanco ideal entre o risco de rejeigao

do enxerto e o risco do agravamento do quadro infeccioso/respiratorio.

Tabela 01

Interacbes medicamentosas entre as drogas em estudo para tratamento da COVID-19 e os
imunossupressores utilizados no pés-transplante hepatico.
Azitromi [Cloroqui [Dexame [Hidroxicloro lvermectina Lopinavir/rit Remdesi [Tocilizu
cina na tasona |quina onavir vir mab
Basiliximab +++
Ciclosporina ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
Metilprednison Lt
a
Micofenolato A
Prednisona ++
Sirolimus ++ ++ ++ ++ +++ +
Tacrolimus ++ ++ ++ ++ ++ +

Legenda: (+) Potencial baixa interagao; (++) Potencial interagao; (+++) Interagdo bem estabelecida
(n&o coadministrar); ( )Interagdo ndo existente na base de dados Adaptado de: University of Liverpool
- Interaction Report from www.covid19-druginteractions.org

RECOMENDACOES DESENVOLVIDAS PARA MANUTENCAO DOS
TRANSPLANTES HEPATICOS DURANTE A PANDEMIA

Apesar das evidéncias insuficientes, as recomendacdes das Sociedades de
Transplantes e dos guidelines sugerem que ha seguranca na realizagao do transplante
hepatico durante a pandemiada COVID-19. No entanto, a equipe de transplantes deve
discutir os riscos e beneficios reais do procedimento e da terapia de
imunossupressao.’

Um centro de transplante hepatico na Franca apresentou os quatro passos que
implementaram no servigo, com o0s quais obtiveram éxito, uma vez que foram
realizados dez transplantes e nenhuma infeccéo por COVID-19 foi identificada. Todos
0s pacientes evoluiram bem no seguimento de 39 dias. As quatro recomendacdes
descritas por esse servigco foram: planejamento de recursos, incluindo um centro
cirurgico separado apenas para transplante de figado; estratificacdo de risco dos
pacientes da lista de espera; rastreio rigoroso da COVID-19 durante o pré-transplante;
e definicdo de compatibilidade entre doador e receptor.?® Além destas medidas,

alteragdes significativas nos critérios de inclusao da lista de espera foram realizadas,
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fatoque a reduziu em 39%. Os pacientes com risco de permanecer hospitalizados por
mais tempo, altamorbidade pds-transplante e pacientes que precisariam de dialise
foram excluidos da lista de espera no periodo da pandemia.?®

Recomendacdes relacionadas a prevencao no pré-operatério foram descritas
por um servico referéncia em transplante hepatico em Pequim, na China, tais como: a
doacéo intervivos ndo deve ser realizada com um doador ou destinatario que
retornou de paises com surtos de COVID-19; doadores que tenham sido expostos a
suspeita de COVID-19 dentro de 14 dias foramexcluidos; doadores ndo devem ser
considerados se apresentarem febre e/ou sintomas respiratériosaté que a COVID-19
seja excluida. Ademais, o recurso da telemedicina foi implementado para evitar
infeccao aos pacientes na lista de espera do transplante hepatico durante as consultas
hospitalares.'3

Diversos protocolos foram instituidos para a prevencao da infeccéo por COVID-
19 no prée no pos-transplante hepatico. No entanto, com base nos escassos dados
sobre a infecgao por SARS-CoV-2, sugere-se que a conduta para prevenir a infecgcéao

por COVID-19 em pacientes submetidos ao transplante hepatico seja individualizada.

2. CONCLUSAO

A reducgao na taxa de transplantes hepaticos, a nivel nacional e global, reflete o
impacto de uma pandemia sobre a logistica hospitalar, uma vez que ha diminuigao
dos leitos vagos de UTI, dificuldades organizacionais de trabalhadores e
preocupacdes quanto a infec¢ao de pacientes e daequipe de saude pelo SARS-CoV-
2. A partir da analise das recomendacgdes desenvolvidas pelas sociedades dedicadas
ao estudo do figado e artigos disponiveis até o momento, € possivel afirmarque o
transplante de figado pode ser um procedimento seguro durante a pandemia da
COVID-19,a decisao € local, sendo necessaria a identificacdo dos riscos e beneficios
da cirurgia e a priorizagaodos pacientes em estagios avangados da doenga hepatica.

Embora haja escassez de dados conclusivos, a maioria dos artigos estudados
sugere que ainfecgéo pelo novo coronavirus em pacientes pés-transplante hepatico
se manifesta de forma semelhante a populagao geral, tanto em relagéo as taxas de
infeccao quanto aos sintomas apresentados. No entanto, ha divergéncias sobre as
interferéncias do uso dos imunossupressores na fisiopatologia da doenga, ja que
existem poucas evidéncias para concluir que a terapia imunossupressora seja

benéfica, reduzindo a resposta imunoldgica exacerbada a COVID-19 e agindo de
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forma protetora.

Em posse dos fatos apresentados, observa-se que a discussao em torno da
imunossupressao traz muitas duvidas. Manter o uso de imunossupressores em
pacientes pos-transplante hepatico infectados pelo SARS-CoV-2 ainda ndo provou ser
um risco para doenga grave, além disso, a redugao dessa terapia pode aumentar a
chance de rejeicdo aguda do enxerto. Infere-se que a redugédo da imunossupressao
neste grupo deve ser considerada apenas para casos moderados a graves de COVID-
19, com excecao dos antimetabdlicos, que devem ser suspensos em todos os casos
de suspeita da doenca. Ainda que as possiveis interacbes medicamentosas
apresentem bases mais concretas na literatura, as constantes mudancas no cenario
dos tratamentos estudados para ainfec¢ao pelo novo coronavirus requerem que haja
atualizacdo frequente destes dados.

Conclui-se que as informagdes ainda se mostram insuficientes e ha
necessidade de mais estudos a respeito do tema para direcionar de forma mais efetiva
as decisdes relacionadas ao risco-beneficio da realizagdo do transplante hepatico

diante do atual cenario e padronizar o manejo adequado desses pacientes.
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RESUMO: No ano de 1987 completou-se 30 anos do Acidente de Goiania,
considerado até hoje o maior acidente radioldgico do mundo. Durante todo o periodo
do acidente, o Instituto de Radioprotecaoe Dosimetria (IRD) teve um papel essencial
na etapa emergencial, auxiliando significativamente na mitigacdo dos danos. Nesse
contexto, o objetivo deste trabalho foi apresentar algumas contribuicbes para a area
de radioprotecéao a partir deste acidente. Para isso, foram realizadas entrevistas com
os professores do Curso de Especializagao em Prote¢ao Radiologica e Segurangade
Fontes Radioativas, oferecido conjuntamente pelo Instituto de Radioprotegdo e
Dosimetria (IRD) e a Agéncia Internacional de Energia Atémica (AIEA), enfocando a
atuagao do IRD duranteo acidente sobre qual foi o maior legado do acidente para a
area de radioprotegado. Assim, procurou-se evidenciar o acidente radiolégico como
uma ferramenta no campo da ciéncia nuclear,abrindo espago para um aprendizado
mais amplo sobre a gestdo do conhecimento das radiagdes ionizantes.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente de Goiania, Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria,
Radioprotecao, Gestao do Conhecimento Nuclear.

ABSTRACT: In 1987, 30 years of the Accident of Goiania were completed, considered
until today the biggest radiological accident in the world. During the entire period of the
accident, the Institute of Radioprotection and Dosimetry (IRD) played an essential role
in the emergency stage, significantly helping to mitigate the damage. In this context,
the objective of this work was to present some contributions to the area of
radioprotection from this accident. To this end, interviews were conducted with
professors from the Specialization Course on RadiologicalProtection and Safety of
Radioactive Sources, offered jointly by the Institute of Radioprotection and Dosimetry
(IRD) and the International Atomic Energy Agency (IAEA), focusing on the IRD's
performance during the accident about which was the greatest legacy of the accident
for the area of radioprotection. Thus, we sought to highlight the radiological accident
as a tool in the field of nuclear science, opening space for a broader learning about the
management of the knowledge ofionizing radiation.

KEYWORDS: Accident of Goiania, Institute of Radioprotection and Dosimetry,
Radioprotection, Nuclear Knowledge management.
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1. INTRODUGAO

Este trabalho surgiu a partir dos depoimentos e relatos em sala de aula, por
parte dos professores do Curso de Pds-Graduacdo Lato Sensu em Protegao
Radiologica e Seguranca de Fontes Radioati-vas, oferecido conjuntamente pelo
Instituto de Radioprotecéo e Dosimetria (IRD) e pela Agéncia Internacional de Energia
Atdémica (AIEA), a respeito do acidente radioativo de Goiania, e pela ne-cessidade de
tornar o conhecimento sobre os fatos ocorridos mais acessiveis para os alunos.

Isso porque, geralmente, um acidente radiolégico € visto de forma bastante
negativa pelo fa-to de trazer danos as pessoas e ao meio ambiente. Diante desse
contexto, o acidente de Goiania,que completa 30 anos no ano de 2017, nao poderia ser
diferente. Porém, se faz necessario observarque diante da tragédia, também podem-
se aprender e tirar licdes, que servirao de ferramentas norteado-ras para que eventos
dessa natureza ndo venham a acontecer novamente, e caso acontegcam, haja uma
clara reacao dos atores envolvidos.

Segundo Faleiros (2012), a tragédia do acidente de Goiania ndo pode ser
esquecida, ja que preservar o passado, contando a historia, € uma forma de evitar
novos erros. O acidente conhecidocomo “Césio 137" deixou cicatrizes que o tempo
n&o consegue apagar. E preciso avancar em pesqui-sas para acompanhar a evolugéo
da vida das vitimas e os reais efeitos do césio sobre elas. Nesse con-texto, em que
as coisas acontecem lentamente, o acidente com material radioativo colocou a cidade
de Goiania e, consecutivamente o Brasil, no centro das atengcbes do mundo, causando
mudancas e intera¢des até hoje aplicadas no cenario nuclear.

Além disso, desde a descoberta das radiacées e dos maleficios que a mesma
pode causar pelo seu mau uso, organismos internacionais tém se preocupado no
intuito de uma protegcéo maiseficaz. Segundo a norma 3.01 da CNEN, por exemplo, a
protecao radiolégica € o conjunto de medidas que visam proteger 0 homem, seus
descendentes e o meio ambiente contra possiveis efeitos indevidos, causados por
radiacao ionizante proveniente de fontes produzidas pelo homeme de fontes naturais
modificadas tecnologicamente (OKUNO 2013).

A radiacao ionizante é aquela que tem energia suficiente para arrancar um
elétron de seu orbi-tal, produzindo ions como raios-x, alfa, beta, gama e néutrons.
Muitos radionuclideos s&o gerados artificialmente e podem entrar em contato com os
seres humanos, como no caso do acidente radiolé-gico de Goiania, onde pessoas

foram expostas, irradiadas e contaminadas por uma fonte de césio 137 (OKUNO,
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2013).
1.1. O ACIDENTE DE GOIANIA

O acidente de Goiania, conhecido como o acidente do “Césio-137", é
considerado o maioracidente radiolégico do mundo, colocando o Brasil no rol de paises
envolvidos em um tragico aci-dente radioativo. O acidente aconteceu a partir da
violagao de uma fonte de césio 137 altamente radioativa (com atividade de 50,9 (TBq
ou 1375 Ci), que foi espalhado no meio ambiente, provo-cando a contaminacao de
diversos locais (CLAUS et al., 2019; SILVA; RAZUCK, 2018).

Porém, somente apos 15 dias foi feita a comunicagdo a CNEN, que por sua vez
notificou a Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA). Foi entdo acionado um
plano de emergénciado qual participaram a CNEN e varias institui¢gdes, inclusive o
Instituto de Radioprotegédo e Dosimetria (IRD).

O acidente de Goiania é considerado pela IAEA o pior evento com fontes
radioativas, sendo o responsavel por forcar a Agéncia Internacional a publicar
periodicamente trabalhos com a descri-cdo correta do acidente e as ligdes
identificadas, estando & disposi¢do do publico. E classificado na classificacdo da
Escala Internacional de Acidentes Nucleares e Radiologicos (INES) como nivel 5,
sendo o Unico acidente radiolégico fora de instalagbes nucleares com essa
classificagao (GOMES, 2012).

O acidente aconteceu devido a uma série de erros, como o abandono de um
irradiador utili-zado no servigco de radioterapia de um hospital local que continha uma
capsula de cloreto de Césio137, devido a falta de informagao dos moradores locais,
repassado para varios outros individuos,expondo mais de 100 mil individuos e gerando
um rastro de contaminacao que afetou 129 pessoas.Destas, 49 foram internadas com
sintomas graves e, apos tratamento intensivo, quatro ndo resistiram e acabaram por
falecer (IAEA, 1988).

1.2. ACNEN, O IRD E A IAEA

Tendo em vista a importadncia das instituicdes vinculadas a questdo da
radioprotecéo, serdoapresentadas agora, brevemente, as suas estruturas e fungdes
no tocante ao Brasil.

A CNEN é uma autarquia federal vinculada ao Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes (MCTIC), criada em 1956 e estruturada pela
Lei 4.118, de 27 de agostode 1962, para desenvolver a politica nacional de energia

nuclear. Orgéo superior de planejamento, orientacéo, supervisdo e fiscalizacdo, a
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CNEN estabelece normas e regulamentos emradioprotecéo e é responsa-vel por
regular, licenciar e fiscalizar a produgéo e o uso da energia nuclear no Brasil (CNEN,
2017).

A CNEN investe também em pesquisa e desenvolvimento, buscando um uso
cada vez mais amplo e seguro das técnicas do setor nuclear, e seu foco é garantir os
beneficios da energia nucleara um numero cada vez maior de brasileiros, sempre com
segurancga na operacao dos materiais e equi-pamentos radioativos (CNEN, 2017).

Ja o IRD é uma instituicdo de pesquisa, desenvolvimento e ensino na area de
radioprotecéo,dosimetria e metrologia das radiagdes ionizantes. Ligado a Diretoria de
Radioprotecdo e Seguranga Nuclear (DRS) da CNEN, atua em colaboragédo com
universidades, agéncias governamentais e in-dustrias para promover o uso seguro das
radiagdes ionizantes e da tecnologia nuclear (IRD, 2017).

Suas atividades de pesquisa, apoio técnico e prestacdo de servico tém
permitido desenvolver novas tecnologias e implementar solugdes para que os
beneficios do uso das radiagdesionizantes cheguem com seguranga a um numero
cada vez maior de brasileiros (IRD, 2017).

Por fim, a AIEA € uma organizagéo internacional autbnoma, com relagdes
diretas com a Or-ganizacdo das Nagdes Unidas (ONU). E voltada para o uso seguro
e pacifico da energia atdbmica. Ela foi criada em 29 de julho de 1957 e sua sede fica
na cidade de Viena. Inicialmente, aAlEA surgiu a partir do projeto “Atomos para a paz’,
apresentado a Assembleia Geral das NagdesUnidas em 1953, pelo entdo presidente
dos Estados Unidos. A relagao da AIEA com a ONU é regulamen-tada por um acordo
especial e, de acordo com os termos do proprio estatuto, a agénciaapresenta um
relatorio anual para a Assembleia Geral das Nagdes Unidas. Tem como objetivos
principais (AIEA, 2013): promover o uso pacifico e seguro da Energia Atdmica em todo
mundo; inibir o uso da energia atbmica para fins militares como, por exemplo,
fabricacdo de bombas atdmicas; ajudar aos paises membros na melhoria das
capacidades cientificas e tecnoldgicas nas aplicagdes pacificas da energia atbmica; e
promover entre os paises membros a utilizagcdo de técnicas nucleares voltadas para o
de-senvolvimento sustentavel e desenvolvimento de programas voltados para a
seguranga e protecao de pessoas € meio ambiente contra os efeitos nocivos da
radiacdo nuclear. Portanto, de maneira geral, a missao da AIEA é orientada pelos
interesses e necessidades dos Estados membros, pelos planos estratégicos e pelos

principios presentes no estatuto da organizagcéo. Trés sdo os pilares principais da
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atuagao da AIEA: seguranca, ciéncia etecnologia e salvaguar-das/verificagdes.
1.3. O PROGRAMA DE POS-GRADUACAO LATO SENSU

O Curso de Pd6s-Graduacgao Lato Sensu em Protecao Radioldgica e Seguranga
de Fontes Radioativas do IRD é ministrado em parceria com a AIEA, de carater
gratuito, e foi idealizado para atender as necessidades de profissionais com formagéo
superior a nivel equivalente ao grau universitario e que trabalhem no campo da
protecao radioldgica e seguranga de fontes de radiacao(IRD, 2017).

O projeto do curso esta estruturado para fornecer uma formagao teorica e
pratica nas bases multidisciplinares, sejam cientificas e/ou técnicas, das
recomendagdes e normas internacionais sobre a protegdo radiolégica e suas
implementacgdes. O Curso proporciona as ferramentas basicasnecessarias para quem
vai se tornar instrutor na respectiva area (formar multiplicadores). Divididoem médulos,
engloba parte tedrica e treinamentos praticos, com demonstragbes, exercicios de
laboratdrio, estudos de caso, visitas técnicas, exercicios de simulacdo e workshops.

A ementa do curso leva em conta as exigéncias da “International Basic Safety
Standards for Protection against lonizing Radiation and for the Safety of Radiation
Sources” (BSS), “IAEA Safety Series N ° 115 (1996) ” e as recomendagdes de
seguranca relacionadas no “Safety Guides”. (IRD, 2006).

1.4. A IMPORTANCIA DA GESTAO DO CONHECIMENTO

Ao abordar-se o aprendizado diante da tragédia, por meio do acidente
Radiolégico de Goiania, ndo pode-se deixar de enfatizar a importancia da Gestdo do
Conhecimento, como ferramenta notdria tanto no que diz respeito a formacao de
recursos humanos, como também, noslegados deixados a partir de eventos dessa
natureza.

Assim, segundo Drucker (2001), a sociedade do conhecimento € a primeira
sociedade humana onde o crescimento € potencialmente ilimitado. Isso porque o
conhecimento difere de todos os outros meios de producédo, uma vez que nao pode
ser herdado ou concedido. Ele tem queser adquirido por cada individuo, e todos
comegam com a mesma e total ignorancia. PARA SOUZA et al., (2014, p. 55):

A gestao da informacéao e do conhecimento se constitui numa tematica que
vem sendo bastante discutida, em diversos espagos, no Brasil,
notadamente nas organizagdes e instituicdes de ensino superior. Trata-se
de discussdo complexa que envolve inUmeros aspectos tanto por se
localizar em pontos de intersecgao entre diversos campos de saber,
notadamente, Administragéo, Ciéncia da Computacdo e Engenharia de
Produgéo, como pelos condicionantes objetivos de suas teorias e praticas
organizacionais.
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Segundo Bittencourt e Cianconi (2012), a Gestao do Conhecimento é uma
disciplina relativamente nova, que vem sendo objeto de estudo em outras areas além
da ciéncia da informacéo.

Logo, pode-se inferir que:

A compreensao da Gestao do Conhecimento segundo o processo pelo qual
as informagbes estratégicas sado identificadas, analisadas e interpretadas
com finalidade de gerar novas informagdes e conhecimentos que apoiem os
processos de tomada de decisdoe agao, demonstra que este processo pode
ser aplicado em outros ambientes que ndo o empresarial. Os fluxos
informacionais sado estabelecidos por todas as atividades humanase a
Gestao do Conhecimento pode ser aplicada, de acordo com a finalidade de
cada empreendimento, seja cientifico, empresarial ou politico (SANTOS,
2002, p. 15).

Portanto, verifica-se a amplitude de acdes que podem ser vinculadas a Gestao
do Conheci-mento, como por exemplo, por meio da Gestao do Conhecimento Nuclear,

relacionando as institui-gdes CNEN, IRD e IAEA.

2. METODOLOGIA

Este trabalho teve como objetivo fazer um levantamento histérico da
importancia da atuagdo do IRD no acidente de Goiania, a fim de se fazer uma
abordagem a respeito da Gestdo do Conhe-cimento Nuclear na éarea de
Radioprotecdo, tendo como base em entrevistas (“Storytelling”) com
professores/pesquisadores do Curso Lato Sensu do IRD/IAEA, que participaram do

socorro durante o acidente.

3. RESULTADOS

Foram realizadas entrevistas com professores do Curso Lato Sensu, no qual
se perguntou qual foi o maior legado deixado pelo acidente de Goiania para a area de
radioprotecdo. Também foram feitas observagdes em cima do que foi dito por todos os
professores, durante as aulas, sobreo acidente. Abaixo estao transcritas algumas

dessas entrevistas:

1) Pesquisador A

“O acidente de Goiania pegou de surpresa a sociedade brasileira, inclusive a
CNEN, 6rgaoregulador da area radiolégica. O acidente foi marcado por trabalhos
exaustivos, nunca o Brasil tinha passado por uma situacdo parecida, muitas

informacdes truncadas, até mesmo porque na semana do acidente, havia em Goiania
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um campeonato de motocicleta e muitos turistas estavam sediados naquela cidade,
de certa maneira com a presencga de muitas pessoas, o caso demorou virao publico.
Antes do acidente radiologico de Goiania, ja existia na CNEN (no IRD) um grupo de
emergéncia, no qual eu mesmo fazia parte, porém, entretanto, esse grupo néo era
preparado pra acidentes daquela magnitude, e sim para acidentes nucleares e
especificadamente em usinas nucleares. Alguns fatores relevantes podem ser
enumerados como: a comunicagao, equipamentos,laboratorio especializado, geragao
de rejeitos e treinamentos. A comunicagao n&o foi umaferramenta colaborativa, devido
as mesmas néo estarem em todos os niveis, de forma clara, ou seja, em virtude de
falta de conhecimento, de jornalistas sobre radiagao ionizante, cada um falavaaquilo
que achava certo e conveniente, e isso de certa forma causou ainda mais panico a
populacdo.Os equipamentos usados na época, na monitoragcado de pessoas, cada um
em escalas diferentes, causou certa confusao, seria necessario que tivesse instalado
um laboratério em Goiania, para auxiliar nas medicdes e calibracdo dos
equipamentos, com isso seria mais rapido as respostas otimizando todo o
rastreamento e monitoragdo das pessoas. Outro ponto que merece destaque foia
segregagao de pessoas, ndo houve um local apropriado para que as pessoas
acidentadas pudessemficar, foi cedido pelo governo do Estado de Goias, um estadio
de futebol para que os radio- acidentados ficassem, local este onde as pessoas faziam

suas refeigdes com quentinhas e suas necessidades fisiologicas.”.

2) Pesquisador B:

“Até a data do acidente, tinha o grupo de emergéncia, mas era voltado apenas
praemergéncia nuclear, tudo que os militares tinham medo era de um acidente na
usina nuclear, ou seja, todo nosso preparo pra emergéncia era visando um acidente
nuclear e o acidente modelo quetinha era o acidente nuclear de Three Mile Island.
Outro ponto que nesse trabalho foi relevante foio relacionamento dos técnicos com a
imprensa, uma coisa € se falar para um técnico na area radioldgica sobre dose
equivalente em termos de unidade e outra coisa é falar para imprensa e dizer que aqui
tem 3mRem, 4uRem que a fonte tinha tantos mil curie ou becquerel o jornalista ndotem
a minima ideia do que vocé esta falando, entdo ele vai colocar o que ele quiser,
aconteceu issomuitas vezes o técnico que estava trabalhando la era entrevistado...o
jornalista de radio televisao jornal escrito, naquela época n&o tinha muito internet ai o

cara perguntava o que estava acontecendo e ai quando falava de mRem ele colocava
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mil rem ou alguma coisa assim que de maneira geral causava mais panico do que
ajudava. Como licao aprendida, hoje o IRD tem uma jornalista é alguém que faz essa
integracao entre o técnico e a imprensa. E a nossa experiéncia que realmente mudou
foi a questao dos nossos plantées de emergéncia que tem um grupo bem grande,agora
esta voltado pra qualquer tipo de emergéncia radioldgica ou nuclear, antigamente era
nuclear, o sistema todo foi mudado, agora o ministério da defesa que comanda e em
um momentoa CNEN participa e a vantagem para o pais € que agora tem outros
orgaos envolvidos como a Defesa Civil, e os Corpos de Bombeiros. Hoje no IRD

existem cursos na area de protecéo radiolégica, emergéncia a radio-acidentado.”.

3) Pesquisador C:

“Considero um dos mais severos acidentes radioldgicos, o qual foi responsavel
pela contaminacdo de centenas de pessoas e de muitos locais espalhados nao
somente na cidade de Goiania, mas também pelo Estado de Goias, o acidente com
Cs 137 trouxe algumas ligdes que, decorridos trinta anos, podem ser destacadas.
Como as autoridades do Pais foram pegas de surpresa e a populacdo de Goiania
estava apavorada, a agdo dos técnicos do IRD, se restringiu, noinicio, ao isolamento
dos focos principais e na identificagdo e socorro as pessoas contaminadas, junto com
a propria CNEN e Vigilancia Sanitaria local. Este trabalho fez com que os técnicos do
IRD, em maioria, junto com outros profissionais da CNEN, mesmo sem contar com
infraestrutura adequada, liderasse a gestdo de todos os processos: cuidando do
atendimento as vitimas e remogaodas pessoas em situagdes mais graves para o
tratamento no Rio de Janeiro, triagem do publico, isolamento das areas atingidas,
descontaminacgéo e remediagédo de residéncias e objetos contaminados, segregacéo
e transporte dos rejeitos gerados, elaboragdo de projeto e construgao derepositério
provisorio, elaboracdo de comunicados oficiais incluindo entrevistas e contatos diarios
com o0s meios de comunicagdo. Tudo isso com o intuito de assegurar tranquilidade
para a populacdo que ansiava pela volta a normalidade. Como se pode ver, toda a
conducéo dos trabalhosnas areas criticas ocorreu com muito planejamento e controle,
sobretudo tendo em vista os aspectos de seguranga e protegao radioldgica, seja dos
proprios técnicos da CNEN, seja do pessoalde outras instituicdes que participaram
como auxiliares nos trabalhos de descontaminacdo de pessoas e recuperacdo de

areas.”.
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4. DISCUSSAO

Com a analise dos discursos dos professores, pode-se observar que varias
acdes em radioprotecado evoluiram desde entéo, principalmente nas areas da Fisica
Médica, Emergéncia Radioldgica e Divulgacao Cientifica na area.

Por exemplo, até entédo, o Instituto ndo tinha uma equipe de emergéncia para
acidente daquela magnitude, apenas acidente nuclear. Mesmo assim, o IRD atendeu
prontamente enviando seus profissionais que trabalharam dia e noite na remediagao
do acidente.

No geral, pode-se inserir deste trabalho que:
a) Os maiores legados, sob o ponto de vista de radioprotegao:

. o estudo de saude e acompanhamento e tratamento das vitimas;

. antes restrito as instalagbes nucleares, o acidente exigiu a
informatizacdo de todosos processos relacionados a radioprotecéo e licenciamento
de instalagdes radioativas;

. mostrou-se a necessidade de se realizar em todo o pais o
rastreamento, controle e cadastramento das fontes radioativas utilizadas em
diferentes aplicagdes; hoje pais dispde de conhecimento técnico consolidado para
a construcao de repositorios de rejeitos radioativos de baixa e média intensidade; e

. o setor ligado a radioprotecédo de instalagdes nucleares e radioativas
passou a contarcom um maior planejamento, coordenacgao, integragao e treinamento
entre os diferentes o6rgaos federais e estaduais, responsaveis pela defesa civil,
fiscalizagdo e controle de seguranca de equipamentos e fontes no que tange a

situacdes de atendimento e emergéncias nucleares e radioldgicas.

5. CONCLUSAO

Pode-se observar através de relatos de profissionais do IRD que estiveram em
Goiania naépoca do acidente que a populacao local tinha pouco ou quase nenhum
conhecimento dos efeitosque a radiagao ionizante poderia causar, por esse motivo,
houve muitas informacdes truncadas a respeito do episddio.

Assim, € necessario estabelecer métodos necessarios para as discussoes e
compreensdes da gestdo da informacdo e do conhecimento. No tocante a
disseminagao do conhecimento, o IRDvem desempenhando papel relevante, na
formagao e capacitagao de profissionais em protec¢ao radioldgica, buscando praticas

que incentivam a producido e o compartilhamento de novosconhecimentos. Desta
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forma, pode-se concluir que o IRD é uma Instituicdo formadora demultiplicadores do
conhecimento nuclear.

A CNEN também aprendeu ligdes importantes com o acidente de Goiania,
ensinamentose técnicas foram impulsionados pelo ocorrido, bem como o controle das
fontes radioativas. Ha hoje no Brasil, um cadastro atualizado, integrado e com rigidas
normas de uso e descarte. O césio,por exemplo, € um subproduto do uranio, ou
seja, ndo pode ser encontrado na natureza, € produzido normalmente na Alemanha
ou Inglaterra, se uma clinica ou um hospital brasileiro queira importar um aparelho
com uma fonte de césio, sabe-se exatamente quem é o importador, para qual sera o
uso e endereco do mesmo. A CNEN também possui um tratado de devolugao defontes
radioativas com todas as nagoes, isto implica que apds 10, 20, ou 30 anos de uso a
fonte sera devolvida ao Pais de origem.

Assim, procurou-se evidenciar o acidente radiolégico como uma ferramenta de
Gestdo doConhecimento no campo da ciéncia nuclear, abrindo espago para um
aprendizado mais amplo sobre as radiagdes ionizantes. Ao completar trinta anos do
tragico acidente com Césio 137, € preciso discutir possiveis contribuigcdes na area das
ciéncias radiolégicas, formando profissionaisainda mais capacitados para desenvolver
suas atividades, com conhecimentos solidos no que diz respeito a radioprotecao tendo

como marco norteador algumas licdes aprendidas em acidentes.
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RESUMO: O Astrocitoma Pilocitico (AP) € um tumor heterogéneo originado de
hiperproliferagao astrocitica e glial de crescimento lento e benigno, e corresponde a
15 % dos tumores do Sistema Nervoso Central. No presente relato, os autores
apresentam um caso em que o tumor nao foi visivel a Tomografia Computadorizada,
somente a Ressonancia Nuclear Magnética. KMF, 19, feminino, queixa-se de
migranea crénica remissivel somente com Naratriptana. Ha 2 anos apresentou
hemiparesia e hemiparestesia transitérias em dimidio esquerdo apds exercicio fisico
leve, com TC de cranio normal. Apds 2 anos, um achado na RNM de cranio revelou
“nddulo em hemisfério cerebelar direito”, sugestivo de astrocitoma (glioma grau ).

PALAVRAS-CHAVE: astrocitoma, cerebelo, neoplasias do Sistema Nervoso Central
(SNC), diagnostico precoce, sobrevida.

ABSTRACT: Pilocytic Astrocytoma (PA) is a heterogeneous tumor originated from
slow and benign astrocytic and glial hyperproliferation, and corresponds to 15 % of all
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tumors of the Central Nervous System (CNS). In the present report, the authors
present a case in which the tumor was not visible on Computed Tomography (CT),
only on Nuclear Magnetic Resonance. KMF, 19, female, complains of chronic migraine
remissible only with Naratriptan. Two years ago, she presented temporary hemiparesis
in the left dimidium after light physical exercise, with normal skull CT. After 2 years, a
finding on MRI of the skull revealed "nodule in the right cerebellar hemisphere",
suggestive of astrocytoma (grade | glioma).
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1. INTRODUGAO

O AstrocitomaPilocitico (AP) éum tumor heterogéneo (preenchido por fluido) de
crescimento lento e benigno (glioma de grau I), originados de hiperplasia de astrocitos
e da glia. Correspondea 15 % dos tumores do SNC, é a neoplasia mais comum entre
5-14 anos, e a 2° mais comum de 0-4 anos, constituindo 18 % dos tumores do SNC
que acometem a faixa etaria de 0-21 anos sendo que, dentre os gliomas, 6 % séo
astrocitomaspilociticos. O objetivo é relatar caso raro de astrocitomapilocitico
cerebelar com padréao de desenvolvimento atipico. Paciente K.M.F., 19, feminino,
branca, estudante, procurou neurologista queixando-se de cefaleia cronica sem
melhora significativa com analgésicos comuns (dipirona, paracetamol) V.O, porém
com melhora apds uso de cloridrato de naratriptana. Possui historia pregressa de
hemangioma congénito no abdémen, sindrome do ovario policistico, alteragéo no fator
de Von Willebrand e vertigem. Ha 2 anos apresentou quadro de hemiparesia e
hemiparestesia em dimidio esquerdo apds exercicio fisico leve domiciliar, quando
apresentou TC de cranio normal. Possui histérico familiar de tumor cerebral. Ao exame
fisico, bom estado geral, sem alteragbes cognitivas, motoras ou sensitivas. Foi
solicitada RNM contrastada de cranio, que revelou “lesdo noduliforme com hipersinal
predominando nas ponderadas em T2 e Flair, sinal intermediario em T1, sem realce
expressivo pelo meio de contraste, localizada na regidao profunda do hemisfério
cerebelar direito, no seu aspecto mais superior, em projegédo do nucleo denteado e do
I6bulo quadrangular, em correlagdo com os respectivos pedunculos cerebelares
meédio e superior deste lado, que se expande comprimindo levemente o teto do 4°
ventriculo e a cisterna ambiens homolaterais”, com hipdtese diagnostica de
astrocitoma cerebelar de baixo grau. Encaminhada ao neurocirurgido, que indicou
exérese do tumor. Uma segunda opinido da area sugeriu apenas acompanhamento
semestral, devido ao lento crescimento do tumor. Atualmente, o astrocitoma se
encontra estavel com tamanho 2,6 x 1,8 x 1,6 cm em seus maiores eixos. No geral,
os astrocitomas se desenvolvem no cerebelo, quiasma optico, hipotalamo, podendo
acometer também os hemisférios cerebrais, tronco cerebral e medula espinhal, e sao
pouco infiltrativos. A localizagdo cerebelar € de dificil acesso cirurgico sem causar
sequelas e nao ha tratamento padrado, tende-se a observar o tumor e realizar
radioterapia ou quimioterapia. Foi indicada biopsia mediante crescimento do tumor,
que geralmente observa areas de angiogénese, calcificagdes, inflamacdo, baixa

celularidade, padrao bifasico com células compactas bipolares e fibras de Rosenthal
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entremeadas com células multipolares cisticas e com corpusculos granulares
eosinofilicos. Caso o tumor aumente, o unico tratamento necessario € cirurgia,
seguida de padrao comportamental incerto, podendo recidivar, crescer, estabilizar ou
malignizar. A maioria dos APs tem alteracbes na via da proteina quinaseRas e
producao da proteina anémala neurofibrimina, que hiperativa a via da MAPK regulada
por sinal extracelular (ERK) e a via da PI3K. Portanto, a neurofibromatose do tipo |
(NF-1) aumenta em 15-20% o risco de desenvolvimento do tumor. O quadro pode ser
assintomatico ou se apresentar clinicamente por cefaleia, vémitos, disbasia,
estrabismo, ataxia, diminuicdo da acuidade visual, crises epiléticas, hidrocefalia e
sinais de hipertensdo intracraniana. O cloridrato de naratriptana € indicado para
enxaqueca por seu mecanismo vasoconstrictor e € agonista do receptor de serotonina
5-HTP. Quanto mais tardio o desenvolvimento e diagndstico, menor a taxa de
sobrevida de 10 anos, constituindo 90 % de chance em criancgas e 70 % de chance a
partir da 42 década de vida. Apesar de ser raro e benigno, € de suma importancia o
diagndstico precoce a fim de retardar a evolugao do tumor e o floreio do quadro clinico,
pois possui tratamento e cura definitivos dependendo da remocéao cirurgica, de modo

a prolongar a sobrevida dos pacientes, que em sua maioria s&o pediatricos.

Anexos:

Arquivo pessoal 1.) Lesdo noduliforme com hipersinal predominando nas ponderadas em T2 e Flair,
sinal intermediario em T1, sem realce expressivo pelo meio de contraste, localizada na regiéo profunda
do hemisfério cerebelar direito, no seu aspecto mais superior, em proje¢ao do ntcleo denteado e do
I6bulo quadrangular, em correlagdo com os respectivos pedunculos cerebelares médio e superior deste
lado, que se expande comprimindo levemente o teto do 4° ventriculo e a cisterna ambiens homolaterais.
Hipotese diagnostica de astrocitoma cerebelar de baixo grau.
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RESUMO: O colangiocarcinoma € um tumor originado nas células epiteliais que
revestem os ductos biliaresintra ou extra-hepaticos, seu tipo histolégico mais comum
€ o adenocarcinoma. Mais de 50 % dos casos s&o diagnosticados em fase avangada,
€ 0 consenso geral mostra que o tratamento cirurgicoatravés da completa ressecgao
tumoral com margens livres cirurgicas € o que oferece o melhor prognostico e a unica
chance de cura. E apresentado o caso de um paciente de 67 anos do sexo masculino,
ictérico, hipocorado e apresentando sinais de sindrome consumptiva, admitido com
relato de perda ponderal importante, astenia e hiporexia ha aproximadamente dois
meses. Os exames de imagens e laboratoriais sustentaram a hipotese diagndstica de
colangiocarcinoma, sendo optada pela videolaparoscopia.

PALAVRAS-CHAVE: colangiocarcinoma, ictericia, vias biliares.

ABSTRACT: Cholangiocarcinoma is a tumour originated in the epithelial cells that line
the intrahepatic or extrahepatic bile ducts, its most common histological type is
adenocarcinoma. Over 50 % of cases are diagnosed at an advanced stage, and in
general, surgical treatment through complete tumor resection with free surgical
margins is what offers the best prognosis and the only chance of cure.lt is presented
the case of a 67-year-old male patient, jaundiced, pale and presenting signs of
consumptive syndrome, admitted with history of significant weight loss, asthenia and
hyporexia for two months. The imaging and laboratory tests supported the hypothesis
of cholangiocarcinoma. That way the procedure chosen was laparoscopic approach
was chosen.

KEYWORDS: cholangiocarcinoma, jaundice, bile ducts.
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1. INTRODUGAO

Os tumores do trato biliar sdo responsaveis por menos de 1 % de todos os
tumores em gerale representam em torno de 10-20 % dos tumores primarios do
figado."

O colangiocarcinoma (CCA) é um tumor originado nas células epiteliais que
revestem osductos biliares intra ou extra-hepaticos.?2 E a segunda neoplasia maligna
primaria de figado mais frequente, representando 3 % das malignidades do trato
gastrointestinal.? Sua faixa etaria diagnostica predominante é descrita em homens de
apds os 65 anos de idade’.

Ha varios fatores de risco que predispéem o desenvolvimento do CCA, como:
hepatites, cirrose, colangite esclerosante primaria, coledocolitiase cronica, adenoma
ductal, papilomatose biliar, doenca de Caroli, cisto de colédoco, infestacao parasitaria
biliar, sindromes metabdlicas e exposi¢do prolongada a substancias carcinogénicas.?

Varios estudos de casos controlados de paises asiaticos e ocidentais
relataram a infecgaoviral da hepatite C como um fator de risco significativo para o
colangiocarcinoma intra-hepatico. O tipo histologico mais comum ¢é o
adenocarcinoma, o qual pode apresentar diversos graus

de diferenciacdo.®® A apresentacao clinica do CCA nao ¢é especifica, podendo
se manifestar apenascomo alteragdes leves nos testes séricos da fungdo hepatica’.
Mais de 50% dos casos saodiagnosticados em fase avangada,?® na qual os pacientes
podem apresentar sintomas como perda de peso, mal-estar, desconforto abdominal,
ictericia, hepatomegalia e até massa abdominalpalpavel.

Alguns sinais sugerem pior prognostico: presencga de ictericia obstrutiva, nivel
de albuminasérico <35g/L, localizagéo (tumores localizados préximos ao ducto biliar).”
O diagndstico por métodos ndo invasivos, como tomografia computadorizada (TC) 3D
e colangior resonancia magnética, permite um estadiamento acurado do tumor, além
da selegdo correta de pacientes com indicagao cirlrgica. *

O tratamento e prognostico estao relacionados a extensdo do acometimento da
arvore biliar, além da presenca de metastases e acometimento ganglionart. O
consenso geral mostra queo tratamento cirurgico através da completa ressecgéo
tumoral com margens livres cirurgicas € o que oferece o melhor prognéstico e a Unica
chance de cura’®

O presente relato expde a evolugao clinica de um paciente avaliado inicialmente

em janeirode 2019, apresentando quadro clinico sugestivo de colangiocarcinoma
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avancado.

2. RELATO DE CASO

Paciente RLM, 67 anos, sexo masculino, procedente de Manaus, Amazonas.
Hipertenso em um uso de losartana e hidroclorotiazida, foi admitido em 03 de fevereiro
de 2019 devido a quadro consumptivo associado a ictericia progressiva. Ao primeiro
atendimento, relatou ser tabagista de 30 magos de cigarro/ ano. Referiu quadro de
astenia, adinamia, hiporexia, perda ponderal importante e febre recorrente iniciados
em janeiro de 2019.

A somatoscopia inicial, o paciente encontrava-se em regular estado geral
(REG), ictérico (2+/4+), hipocorado (1+/4+), aciandtico, eupneico em ar ambiente,
desidratado e afebril.

O exame fisico evidenciou aparelhos respiratério e cardiovascular sem
anormalidades. O abdome encontrava-se globoso, flacido, doloroso a palpacéao
profunda em regiao de hipocdndrio direito. Figado palpavel a 4 centimetros do rebordo
costal direito, de consisténcia endurecida e bordas lisas. Nao havia sinais de irritagao
peritoneal ou esplenomegalia. Auséncia de massas palpaveis.

Dentre os exames laboratoriais solicitados na internagao tiveram os seguintes
resultados: hemoglobina 12,49/%; hematdcrito 40%; leucdcitos 11.820/mm?;
plaquetas 263.000/mm?3; ureia 104mg/dl; creatinina 2,24 mg/dl; TAP 13,6 segundos/
INR 1,05; PCR 202; TGO 295 U/L; TGP 389 U/L; GGT 1064 U/L; fosfatase alcalina
(FA) 2.079,7 U/L; bilirrubina total 14 mg/dl(bilirrubina direta 8,5 mg/dl e bilirrubina
indireta 5,5 mg/dl); amilase 51,8 U/L; albumina 3,6 g/dl. Além das alteracdes
laboratoriais citadas, houve ainda elevacdo de marcadores CA 125 e CA 19.9.

O paciente manteve-se em REG, com evolugdo da ictericia e dor em
hipocondrio direito. Foi mantido em esquema de antibioticoterapia e nutricao
parenteral, e avaliado pela equipe de cirurgia geral. No dia 08 de fevereiro foi feita TC
de abdome, que evidenciou dilatacdo importantedas vias biliares intra-hepaticas e
alteracdo observada em cabecga de pancreas.

Ainda na internacgao, foi solicitada colangiorressonancia magnética, que revelou
pequenosabcessos hepaticos, vias biliares intra e extra-hepaticas dilatadas até area
circunscrita, que interrompia o hepatocolédoco abruptamente, podendo corresponder
a hipotese diagnostica de neoplasia de vias biliares.

No dia 27 de fevereiro, o paciente foi submetido a videolaparoscopia
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diagndstica, que confirmou a presencga do tumor e revelou uma vesicula empiematosa.
Foi feita colecistectomia associada a descompressao das vias biliares por
hepatojejunostomia e enteroanastomose latero- lateral, com derivacédo em Y de Roux.
Além disso, foram feitas bidpsia da massa tumoral e linfonodos adjacentes.

No dia seguinte a cirurgia, o paciente encontrava-se em REG, lucido e orientado
em tempoe espacgo, com frequéncias respiratoria e cardiaca dentro da normalidade,
pressao arterial de 132x92mmHg, aciandtico, ictérico (+2/4+), afebril e hipocorado
(1+/4+), desidratado e oligurico (200ml em 24h). Exames laboratoriais revelaram
aumento de FA, GGT, TGO e TGP, além de hiperlactatemia grave. Evoluiu com injuria
renal aguda (classificagdo AKIN 1).

Apesar dos esforgos e assisténcia da unidade de terapia intensiva, poucos dias
apos o procedimento cirurgico o paciente apresentou piora do estado geral, com
parada cardiorrespiratéria sem resposta ao protocolo de reanimacgao, evoluindo a

obito.

3. DISCUSSAO

O caso exposto revela uma patologia rara que afeta as vias biliares, o
colangiocarcinoma. Observa-se sintomas caracteristicos de colangite, pouco comum
em pacientes com esse tipo de neoplasia de acordo com a literatura. °

Sua historia natural esta associada a mau prognostico e elevada
morbimortalidade. O paciente enquadrou-se nos dados epidemiolégicos associados a
esta neoplasia, cuja forma tipica de apresentagao histopatoléogica € de um
adenocarcinoma esclerosante que pode estender-se desdeo parénquima hepatico até
as vias biliares distais.

O arsenal diagnostico define-se principalmente por exames de imagem (que
permitem a selegdo correta de pacientes com indicacédo de tratamento cirurgico),
laboratério de fungdo hepatica alterado e elevagdo de marcadores tumorais.?

De uma forma geral, estudos mostram que o estadiamento € essencial para
determinar o tratamento e progndstico, uma vez que o colangio carcinoma tem pode
disseminar por estruturas hepaticas e vasculares adjacentes além de metastases a
distancia. (71 — 73). No caso relato, notou-se estadiamento T1, uma vez que o
diagndstico foi dado pds operatorio e nédo foi observado comprometimento linfonodal
nem de 6rgaos adjacentes. ©

A classificagdo anatdbmica também ¢é primordial para planejamento da
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abordagem terapéutica, o tumor pode ser intra-hepatico ou extra-hepatico, sendo esse
ultimo o tipo mais comum representando 80 a 90 % de todos os colangiocarcinomas.
O tipo extra-hepatico ainda podeser subdividido em peri-hiliar (tumor de Klatskin),
médio ou distal, conforme acometimento da arvore hepatica. °

O tratamento cirurgico pela exérese completa do tumor, com margens livres
cirurgicas, ainda é a terapéutica que possui o melhor prognéstico e unica com
potencial de cura. Observa-se resisténcia a quimioterapia em pacientes portadores de
colangiocarcinoma irressecavel, no entanto, a radioterapia, principalmente externa,
tem mostrado resultados positivos, especialmenteno contexto paliativo.'’

Tendo em vista que o colangiocarcinoma apresenta evolugéao clinica insidiosa e
que apesarde rara, possui uma taxa de mortalidade muito elevada, o diagnostico
precoce torna-se a melhor forma de reduzir as taxas de Obito. Atenta-se para as
diversas formas clinicas de manifestagdo dessa neoplasia e a abordagem cirurgica
permanece como o tratamento padrdo da maioria dos casos. Logo, deve-se ter
aprimoramento do suporte clinico tanto no pré quanto no pds-operatorio,a fim de
diagnosticar os pacientes precocemente e minimizar o grau de comprometimento da
doencga.

Trazendo a nossa regiao, o Amazonas grande extensao territorial com barreiras
geograficas importantes e poucos centros de referéncia, o que dificulta a mobilidade

destes pacientes em casode queixas menores.
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