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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a saude, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminui¢céo da existéncia de doencgas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenga na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“n&o-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interacédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreenséo de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, renda e hierarquia. Fato
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolucéo das diversas problematicas relacionadas a satde. E fato que
a evolucdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avang¢o das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgacéo cientifica
é fundamental essa evolucdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Encefalopatia Posterior Reversivel
(PRES) é uma entidade neurolégica pouco
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conhecida que aparece em pacientes hipertensos, em eclampsia, em insuficiéncia renal e
em uso de drogas imunossupressoras. Esse trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo
de literatura sobre a relagdo dessa manifestagao neurolégica como consequéncia de terapia
imunossupressora e insuficiéncia renal, com intuito de familiarizar a pratica médica. A
metodologia escolhida foi a revisdo de literatura narrativa, com dados colhidos nas bases
do SIELO, PUCRS. A elaboragdo do trabalho implicou na leitura da bibliografia basica e
analise das informagdes obtidas que passaram a fazer parte do corpo do texto. A sindrome
€ caracterizada pela ocorréncia de encefalopatia, concomitantemente a uma ampla gama
de sinais e sintomas que incluem cefaleia, viséo alterada, diminuicdo da acuidade visual,
cegueira cortical, confusédo, estupor, convulsdes e alucina¢cdes. Em um estudo com 120
pacientes com diagnostico de PRES, 45% eram portadores de doencas autoimunes, 57%
estavam em insuficiéncia renal e 86% estavam em vigéncia de crise hipertensiva. Aincidéncia
apos transplante de 6rgaos solidos foi estimada em cerca de 0,5%. A maioria dos relatos de
PRES envolve pacientes em terapia imunossupressora com CNI (ciclosporina ou tacrolimus),
embora casos com inibidores da mTOR (sirolimus ou everolimus) também tenham sido
citados. O dano neurolégico persistente é relatado em 10-20% dos pacientes e, embora a
PRES néo seja complicacao frequente apos o transplante, seu reconhecimento precoce e a
retirada do agente imunossupressor ofensivo sao cruciais, pois atrasos nas medidas podem
levar a morbidade e mortalidade significativas, enquanto o reconhecimento e a intervencgéo
em tempo habil geralmente levam a recuperacéo total.

PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressao. Pacientes renais. Sindrome da Leucoencefalopatia
Posterior Reversivel.

POSTERIOR REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYNDROME (PRES)
AND ITS RELATIONSHIP WITH PATIENTS WITH KIDNEY DISEASE AND
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY

ABSTRACT: Posterior Reversible Encephalopathy (PRES) is a little-known neurological
entity that appears in hypertensive patients, eclampsia, renal failure, and immunosuppressive
drug use. This study aimed to review the literature on the relationship of this neurological
manifestation as a consequence of immunosuppressive therapy and kidney disease with the
aim of familiarizing medical practice. The methodology chosen was the review of narrative
literature, with data collected from the SIELO databases, PUCRS. The elaboration of the
work implied the reading of the basic bibliography and analysis of the information obtained
that became part of the body of the text. The syndrome is characterized by the occurrence
of encephalopathy, concomitantly with a wide range of signs and symptoms that include
headache, altered vision, decreased visual acuity, cortical blindness, confusion, stucco,
convulsions, and hallucinations. In a study with 120 patients diagnosed with PRES, 45%
had autoimmune diseases, 57% had renal failure and 86% were in hypertensive crisis. The
incidence after solid organ transplantation was estimated at about 0.5%. Most reports of
PRES involve patients on immunosuppressive therapy with CNI (cyclosporine or tacrolimus),
although cases with mTOR inhibitors (sirolimus or everolimus) have also been reported.
Persistent neurological damage is reported in 10-20% of patients, and although PRES is not
a frequent complication after transplantation, early recognition and removal of the offensive
immunosuppressive agent are crucial, as delays in measurements can lead to significant
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morbidity and mortality, while timely recognition and intervention often lead to full recovery.
KEYWORDS: Immunosuppression. Patients with kidney disease. Reversible posterior
Leukoencephalopathy Syndrome.

11 INTRODUGAO

Em 1996, foi descrito em 15 pacientes um conjunto de sinais e sintomas caracterizado,
principalmente, por cefaleia intensa, alteragcbes do nivel de consciéncia, perda visual
transitoria e convulsdes o qual foi definida como a Sindrome da Leucoencefalopatia
reversivel (PRES) (STRECK et al., 2012).

Ocorre devido um edema cortical e subcortical que predomina em topografia posterior
do cérebro (regido occipital e parietal, principalmente). Essa alteracdo pode ser vista pelos
exames de imagem como tomografia computadorizada ou ressonancia magnética do
cérebro, sendo possivel corroborar na suspeita clinica e para afastar possiveis diagnésticos
diferenciais.

Apresenta alguns possiveis fatores desencadeantes, sendo os principais: picos
hipertensivos agudos, insuficiéncia renal aguda ou crénica e terapia imunossupressora. E
uma doencga que tem grande potencial de reversdo completa do quadro. Porém, isso ira
depender do diagnostico e abordagem terapéutica correta e de forma precoce, reduzindo
os possiveis fatores desencadeantes, além de medidas de suporte.

Como é uma sindrome ainda pouco conhecida em que ha poucos estudos sobre
o tema, esse trabalho visa abordar sobre a PRES e sua relagdo com uso de terapia
imunossupressora e insuficiéncia renal, com intuito de familiarizar a pratica médica
possibilitando maior conhecimento e suspeita quando estiverem diante de um quadro
semelhante, evitando-se assim que ocorram sequelas neurol6gicas permanentes e até a

morte.

21 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Sindrome da Leucoencefalopatia reversivel (PRES, em inglés: Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome), foi descrita pela primeira vez em 1996 por
Hinchey. E caracterizada como um conjunto de sinais e sintomas que abrangem cefaleia
intensa pulsatil, uni ou bilateral, pouco responsiva ao uso de analgésico; diminuicdo
da acuidade visual, alteracdo do nivel de consciéncia (desde irritabilidade/agitacéo até
estado comatoso); alucinagdes e convulsdes. Esses sintomas sdo decorrentes do edema
vasogénico da sustancia branca que ocorre principalmente nos lobos occipital e parietal
(STRECK et al., 2012; DAVI et al., 2018)

A fisiopatologia exata ainda segue desconhecida, porém ha atualmente duas
vertentes que tentam explica-la. A primeira tem menor alicerce devido a reversibilidade do
caso se tratada. E embasada em dano cerebral ocorrido devido hipdxia que foi instaurado
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pela vasoconstricdo e vasoespasmo gerado pelo aumento subito e intenso da presséo
arterial, resultando em edema citotdxico. Ja& a segunda teoria, mais aceita, trata que ha
uma disfungéo endotelial e alteragdo da autorregulagéo cerebral gerando vasodilatacao e
quebra da barreira hematoencefalica resultando em edema vasogénico (MARRONE, 2012).

Aclinica neurolégica pode ter instalagéo aguda ou subaguda, comumente decorrente
do uso de terapia imunossupressora devido a necessidade de tratamento da complicacéo
da doenca de base, estando frequentemente associada ao aumento de niveis pressoricos.
Toda a sintomatologia pode regredir por completo se o diagnéstico e tratamento forem
instituidos precocemente, caso contrario, ha a possibilidade de danos irreversiveis como
cegueira cortical e morte (FERNANDES et al., 2002).

Exames de imagem podem ser utilizados para confirmagdo da suspeita clinica e
para afastar outras hipoteses diagnésticas. Pela tomografica computadorizada (TC) do
cérebro pode ser observado uma hipodensidade subcortical dos lobos parietal e occipital,

com apagamento dos sulcos corticais (Figura 1) (DAVI et al., 2018).

Figura 1: TC do cérebro revelando ampla hipodensidade subcortical na substancia branca e
cinzenta dos lobos parietal e occipital. Apagamento dos sulcos corticais, mais evidente nos
recessos dos hemisférios cerebrais.

Fonte: (DAVI et al., 2018), p.93.

Ja pela ressonancia magnética (RM) do encéfalo, & possivel visualizar uma
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hiperintensidade subcortical em T2/FLAIR principalmente em regido occipital e parietal,
com distribuicdo normalmente simétrica (Figura 2). Outras regides cerebrais também
podem ser acometidas, mas estas descritas aparecem alteradas em uma proporcéo de
72,7% e 84,8% das vezes, respectivamente (MARRONE, 2012).

Figura 2: RM-T2/FLAIR de cranio com hipersinal em regides occipital e temporal bilateralmente
comprometendo o cortex e a substancia branca subjacente com relativa simetria.

Fonte: MARRONE, 2012

E uma sindrome que pode ocorrer em qualquer idade, com maior prevaléncia no
sexo feminino. Picos hipertensivos agudos, insuficiéncia renal e terapia imunossupressora
s@o os principais fatores desencadeantes da doenca. Porém existem outras possiveis
etiologias, como: eclampsia, pré-eclampsia, lUpus eritematoso sistémico (LES), neoplasia
e seu tratamento e infecgdes sistémicas (MARRONE, 2012).

Em estudo com 120 pacientes com diagnéstico de PRES, 45% eram portadores
de doencas autoimunes, 57% estavam em insuficiéncia renal e 86% estavam
em vigéncia de crise hipertensiva, sendo a média da pressdo arterial sistélica
de 191 mmHg e da diastolica de 104 mmHg (FREITAS, ROSEVICS, PACHECO,
2016, p. 177).
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No trabalho de Marrone (2012) foi avaliado 25 pacientes com PRES, sendo possivel
observar a seguinte relagdo de fatores desencadeantes descritos na Tabela 1. E possivel
observar, nesse caso, que a maior quantidade é de disturbios relacionados a gestacéao
(44%) e que para doengas que acometem o rim, o percentual € menor, equivalendo a 16%.

Causa/desencadeador Nimero de Casos (%)
Distiirbio relacionado & gestagio 11 (44)
Lipus eritematoso sistémico 4(16)
Quimioterapia 2(8)
Sindrome hemolitico-urémico 2(8)
Estados hipertensivos 2(8)
Glomerulonefrite difusa aguda 2(8)
Transplante renal 1(4)
Alteragdo da fungéo renal 1(4)

Tabela 1: Principais causas e desencadeadores da PRES.

Fonte: MARRONE, 2012

Boa parte dos relatos encontrados que tratam sobre casos de PRES ha uso de
imunossupressores como ciclosporina, tracolimus, sirolimus ou everolimus, além de
corticoides em alta dose usados para o tratamento da doencga de base (DAVI et al., 2018).
Sao medicacdes usadas no tratamento de doencas autoimunes como o LES ou pra
prevencao de rejeicao de érgao transplantado. O desenvolvimento da PRES se trata de um
efeito adverso, no qual com a retirada da medicacgéo ha resolugéo do quadro (MARRONE,
2012).

O caso relatado por Streck et al. (2012), aborda uma mulher de 30 anos que tem
diagnéstico de LES em uso de pulsoterapia de metilpredinisolona (MT) 1g/dia devido
diagnéstico de nefrite lUpica. Apés quatro dias de tratamento evoluiu com PRES, sendo
interrompida a pulsoterapia com melhora completa dos sintomas depois de 10 dias. Nesse
caso, a paciente apresenta a doenca renal e/ou imunossupresséo como fator desencadeante,
sendo a Ultima mais provavel devido remissao do quadro ap6s suspendé-la.

Sendo assim, a evolucdo dessa patologia vai depender do diagnéstico e abordagem
terapéutica correta e precoce de forma a controlar os fatores desencadeantes, como
medicamentos, hipertenséo e insuficiéncia renal, podendo ser necessario medidas e
medicagao de suporte (por ex: analgésico) (FREITAS, ROSEVICS, PACHECO, 2016). Em
casos de atraso na conduta, pode haver elevacdo da morbimortalidade significativamente,
sendo que 10 a 20% dos pacientes cursam com dano neurologico permanente (DAVI et al.,
2018).
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31 CONCLUSAO

Ha um numero ainda pouco expressivo de estudos referentes ao entendimento da
doenca de forma que a sua fisiopatogenia ainda ndo é completamente esclarecida. O que
contribui ainda mais para a falta de informacéo.

Devido araridade na incidéncia dessa sindrome e consequente falta de conhecimento
da equipe médica, alguns pacientes podem ser subdiagnosticados podendo resultar em
sequelas neurolégicas permanentes ou até em ébito. Isso pode ocorrer pois muitas vezes a
doenca se trata de um diagnéstico de excluséo de outras patologias podendo retardar sua
conduta terapéutica.

Nao é infrequente casos em que pacientes com PRES e imunossuprimidos séo
diagnosticados clinicamente como intoxicacéo pela medicacéo ou de infecgdo oportunista
do sistema nervoso. Ou entdo quando o fator desencadeante é a hipertensdo severa, o
diagnostico clinico diferencial pode ser de hemorragia hipertensiva ou de encefalopatia
hipertensiva. Da mesma forma pode acontecer com pacientes no qual se sabe ou néo
que ha insuficiéncia renal, pois apesar do quadro clinico ser consistente com a PRES, o
seu diagnostico pode ndo ser considerado inicialmente devido alteragbes inespecificas,
gerando duvidas.

Sendo assim, para afastar diagnosticos diferenciais e confirmar o caso de PRES,
se torna imprescindivel a realizacdo de exame de imagem, dando preferéncia a RM por
melhor visualizagdo do acometimento cerebral, para que, entéo, seja fornecido o suporte e

tratamento adequado.
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RESUMO: As Ulceras gastricas surgem a partir
da evolugdo de lesbes na mucosa gastrica,
submucosa, ou até mesmo na mucosa muscular,
serosa ou ho parénquima de um érgéo adjacente
e, tém como principal manifestacdo clinica a
dor epigéstrica pds-prandial em queimacgéao. Tal
processo ocorre em fungédo de um desequilibrio
entre a secrecdo acida e o muco protetor da
mucosa. Logo, mostra-se pertinente analisar, de
forma critica, a formacgéo e evolucdo das Ulceras
gastricas bem como suas consequéncias no
organismo do paciente. Para tanto, foi realizada
uma revisdo integrativa da literatura médica atual,
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utilizando plataformas eletrénicas e bibliografias classicas. Ao entender como Ulceras desde
lesbes pequenas até a gastrite cronica, podemos observar uma prevaléncia de 1,1% entre o
sexo feminino e masculino com idade média de 60 anos. O uso cronico de anti-inflamatorios
nao esteroides, o tabagismo, etilismo e estresse também podem atuar na sua formagéo.
A Helicobacter pylori estéa associada a maioria dos casos, predispondo a Ulcera, atrofia
gastrica ou ainda cancer gastrico em funcdo do continuo efeito inflamatério nas mucosas
digestivas. Conclui-se que a evolugéo das Ulceras é multifatorial, reafirmando a necessidade
do diagnostico precoce e do tratamento adequado. Nesse intuito, a realizagao de uma boa
anamnese e de exames complementares torna-se imprescindivel para erradicagdo das
causas ulcerativas ou ainda para a redu¢do, medicamentosa, da acidez gastrica.
PALAVRAS-CHAVE: Helicobacter pylori, gastrite, ulcera péptica, mucosa gastrica.

ANALYSIS OF THE FORMATION AND EVOLUTION OF GASTRIC ULCERS AND
THEIR MULTIFACTORIAL CHARACTERISTICS: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: Gastric ulcers arise from the evolution of lesions in the gastric mucosa,
submucosa, or even in the muscular mucosa, serous or in the parenchyma of an adjacent
organ and have as their main clinical manifestation epigastric pain postprandial burning. This
process occurs due to an imbalance between acid secretion and the protective mucus of the
mucosa. Therefore, it is relevant to analyze, critically, the formation and evolution of gastric
ulcers as well as their consequences on the patient’s body. To this end, an integrative review
of the current medical literature was performed, using electronic platforms and classical
bibliographies. By understanding ulcers ranging from small lesions to chronic gastritis, we
can observe a prevalence of 1.1% among females and males with a mean age of 60 years.
The chronic use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, smoking, alcoholism and stress can
also act in their formation. Helicobacter pylori is associated with most cases, predisposing
to ulcer, gastric atrophy or gastric cancer due to the continuous inflammatory effect on
digestive mucosa. It is concluded that the evolution of ulcers is multifactorial, reaffirming the
need for early diagnosis and appropriate treatment. In this sense, a good anamnesis and
complementary tests becomes essential for the eradication of ulcerative causes or even for
the reduction, by medication, of gastric acidity.

KEYWORDS: Helicobacter pylori, gastritis, peptic ulcer, gastric mucosa.

11 INTRODUGAO

As Ulceras gastricas sao caracterizadas por lesdes abertas da mucosa estomacal na
presenca de acido e pepsina, como consequéncia da hipersecre¢do do acido gastrico na
cavidade do estémago devido a um desequilibrio entre os fatores que prejudicam a mucosa
e aqueles que a protegem (Moore, 2014). Com a evolucéo desse processo de lesédo da
mucosa, podem se desenvolver as ulceras gastricas, que geralmente estdo associadas a
etiologia péptica, infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori e o uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais (Toneto; Oliveira; Lopes, 2011). Tais lesbes apresentam-se, na maioria das
vezes, como uma leséo Unica de forma arredondada, podendo estar restrita a submucosa,
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ou atingir a mucosa muscular, a serosa ou o parénquima de um 6rgéo vizinho (Oria; Brito,
2016). Dessa maneira, sua principal manifestacao clinica é a dor epigastrica, tipo queimacéo,
associada ao ritmo alimentar (Diretrizes da Associagdo Médica Brasileira, 2003). Diante
desta introdugéo, destaca-se como objetivo analisar de forma analitica a formacéo e a
evolugdo das Ulceras gastricas associadas as suas caracteristicas multifatoriais e suas
consequéncias no organismo humano.

21 MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma pesquisa bibliografica, de natureza quantitativa, por meio de uma
revisdo integrativa da literatura atualizada. Para nortear a revisdo formulou-se a seguinte
questdo: quais as alteracdes anatdmicas e funcionais decorrentes da formagéo ulceras
gastricas? A busca das producdes cientificas foi realizada no Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medline e Pubmed na lingua portuguesa. Os critérios de inclus&o definidos
para a selecéo dos artigos foram: 1) artigos publicados nos ultimos nove anos; e 2) artigos
que abordassem a fisiopatologia, epidemiologia, complicacbes e desenvolvimento das
ulceras gastricas. Foram excluidos artigos publicados em anos anteriores a 2010, e que
abordavam descritivamente definicdes e técnicas operatérias sobre o tema. Os artigos
selecionados para a revisdo foram entdo copiados das bibliotecas virtuais e organizados
conforme a ordem de sele¢éo. Cada um dos artigos foi lido integralmente e os dados foram
analisados por meio da estatistica descritiva. E por fim oito artigos foram selecionados
para a revisdo. Os materiais usados incluem, além de artigos, uma diretriz da Associagcao
Médica Brasileira e da Federacgéo Brasileira de Gatroenterologia e literaturas classicas para
0 embasamento tedrico e fisiopatoldgico do tema abordado.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um estudo feito entre os meses de agosto de 2012 e agosto de 2013, em Santa
Catarina, mostrou que em 1976 exames de endoscopia digestiva alta realizados em rede
publica e privada, a prevaléncia de ulcera géastrica foi de 1,1% entre o sexo feminino e
masculino com idade média de 60 anos (Sousa et al., 2017). A etiopatogénese da Ulcera
gastrica é multifatorial e compreende desde lesbes minimas até gastrite crénica em
variadas localizagbes do estdmago, sendo mais comum na curva menor (Bogliolo, 2011).
Assim, considerando que o uso crbénico de anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) e o
tabagismo podem influenciar no desenvolvimento da patologia e que 14,7% da populagéo
brasileira € fumante e cerca de 60% das pessoas com mais de 60 anos fazem uso de
AINES, a enfermidade pode ser reflexo dos habitos de vida desses grupos de individuos
(Assis, 2015; Malta, 2015; Oliveira, 2015). Na maioria dos casos, 60%, a presenca da

bactéria Helicobacter pylori esta associada, uma vez que esta sobrevive no estbmago por
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ser resistente ao acido cloridrico, reduz a defesa da mucosa gastrica e se replica no limen
(Kierszenbaum, 2016; Santos, 2010; Teixeira, 2016). Por conseguinte, essa coloniza¢ao
predispOe a doenca ulcerosa péptica, atrofia gastrica e subsequente cancer gastrico devido
as vérias alteragbes inflamatorias (Ribeiro, 2016). Ademais, repercussdes extradigestivas
podem ocorrer no organismo humano relacionadas a atuacao da Helicobacter pylori, como
anemia ferropriva e deficiéncia de vitamina B12 (Zaterka et al., 2016).

41 CONCLUSAO

Apartir dos artigos e das outras fontes de estudo analisadas, observa-se que a Ulcera
gastrica tem varios fatores envolvidos em sua origem inflamat6ria, incluindo a manifestacéo
da bactéria Helicobacter pylori e 0 uso indevido de medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES). Sendo assim, a manifestacdo observada com maior frequéncia
envolve sintomas gastricos irritativos referidos pelo paciente como dor em queimacao
geralmente associada a ingestéo alimentar, entretanto, sabe-se que muitos pacientes néo
referem sintomas, principalmente os idosos. Ressalta-se a importancia de diagnosticar e
tratar o doente no tempo correto, pois a evolugdo da Ulcera pode cursar em hemorragia
digestiva alta, obstru¢do géastrica distal, perfuracdes e até cancer de estémago. Conclui-se,
portanto, que as Ulceras tém inUmeras consequéncias que poderiam ser evitadas com um
tratamento adequado, seja através da erradicacdo do fator causal ou da acidez gastrica

estomacal.
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RESUMO: O céncer de mama € o mais comum
entre as mulheres brasileiras, desconsiderando o
cancer de pele ndo melanoma. E responsavel por
diversos transtornos psicologicos, entre eles, a
ansiedade. Uma estratégia que tem se mostrado
eficaz no combate a ansiedade, é a pratica de
atividade fisica. Obijetivo: avaliar os niveis de
ansiedade entre mulheres diagnosticadas com
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cancer de mama, antes e ap0s a participagdo em um programa sistematizado de atividades
fisicas. Metodologia: Trata-se de um estudo epidemiolédgico, descritivo, analitico e quase-
experimental. A amostra foi composta por 22 mulheres diagnosticadas com cancer de
mama, e as variaveis investigadas foram: sociodemogréficas, clinicas, comportamentais e
antropométricas. Para a avaliagdo da ansiedade utilizou-se o inventario de ansiedade de
Beck. A coleta de dados ocorreu em dois momentos: antes do inicio das atividades fisicas
(pré-teste) e apos 25 semanas (pOs-teste). Na analise estatistica calculou-se a média, o
minimo, o maximo e o desvio padréo das variaveis descritivas, além do teste t pareado.
Resultados: a média de idade das participantes foi de 58,05 anos (DP = 8,28) e, em sua
maioria realizaram mastectomia total (50,1%). O indice de massa corporal foi de 27,1 no
pré-teste e de 26,9 no poés-teste. Os dados obtidos relacionados a ansiedade evidenciaram
valores significativos (0,000) no p6s-teste, associando-se uma melhora na ansiedade quando
comparada com o pré-teste. Conclusao: Conclui-se que um programa de atividades fisicas
sistematizada possui a capacidade de reduzir os niveis de ansiedade entre mulheres com
diagnostico de cancer de mama.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama. Ansiedade. Atividade fisica.

ANXIETY AND BREAST CANCER: THE INFLUENCE OF PHYSICAL ACTIVITY

ABSTRACT: Breast cancer is more common among Brazilian women, disregarding non-
melanoma skin cancer. It is responsible for several psychological disorders, among them,
anxiety. One strategy that has proven effective in combating anxiety is a physical activity
practice. Goal: to evaluate anxiety levels among women diagnosed with breast cancer,
before and after performing a systematic program of physical activities. Methods: This
is an epidemiological, descriptive, analytical and quasi-experimental study. The sample
consisted of 22 women diagnosed with breast cancer, and as variables investigated were
sociodemographic, clinical, behavioral and anthropometry. For the evaluation of anxiety,
Beck’s inventory of anxiety was used. Data collection occurred in two moments: before the
beginning of the physical activities (pre-test) and after 25 weeks (post-test). For statistical
analysis SPSS version 20.0 was used for Windows, where the mean, minimum and standard
deviation of the descriptive variables were verified, in addition to the paired t-test. Results:
the mean number of participants was 58.05 years (SD = 8.28) and, in the majority of cases,
they underwent total mastectomy (50.1%). The body mass index was 27.1 in the pre-test and
26.9 in the post-test. The data obtained related to anxiety, showed significant values (0.000)
in the post-test, associating an improvement in anxiety when compared with the pre-test.
Conclusion: It is concluded that a systematized physical activity program has the capacity to
reduce anxiety levels among women diagnosed with breast cancer.

KEYWORDS: Breast Cancer. Anxiety. Physical Activity.

11 INTRODUGAO

O cancer é uma doenca na qual ocorre uma multiplicagcédo desordenada de células a
partir da mutagéo em uma Unica célula ou em um conjunto de células. Ap6s sofrer mutagoes,

a célula passa a nao responder aos estimulos do corpo, interrompendo o processo de morte

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 3 “



celular programada, também chamada de apoptose, se multiplicando desordenadamente,
sem sofrer influéncia dos mecanismos de barreira do organismo, entre 0s quais a inibicdo
por contato (SEABRA et al., 2016; CANDIDO et al., 2016).

Segundo o INCA (2018), o cancer de mama € o tipo de cancer mais comum entre as
mulheres brasileiras, desconsiderando o cancer de pele ndo melanoma, e representa cerca
de 28% dos casos novos a cada ano. Relativamente raro antes dos 35 anos, acima desta
idade sua incidéncia cresce progressivamente, especialmente apos os 50 anos (SEABRA
et al., 2016). As estatisticas indicam aumento em sua incidéncia em paises desenvolvidos,
bem como, nos em desenvolvimento, e estima-se 59.700 novos casos por ano no Brasil,
enquanto o nUmero em relacdo a mortalidade representa 14.388, sendo 181 homens e
14.206 mulheres de acordo o SIM (Sistema de informagéo da mortalidade), 2013.

No momento do diagnéstico de cancer de mama, as mulheres principiam um
momento novo em suas vidas, composto por um misto de sentimentos e emocgées frente a
essa nova realidade, em que se destaca ansiedade, medo, raiva, negacdo e inseguranca
(LEITE et al., 2012). Sintoma comum entre mulheres com cancer de mama, a ansiedade,
€ passivel de manifestar-se no momento do diagnéstico, durante todo tratamento, seja
cirurgico ou por meio de terapias adjuvantes como quimioterapia e radioterapia, e, também,
durante o seguimento e processo de estabelecimento da “cura” (OLYMPIO, 2008).

A ansiedade é um transtorno considerado doenca mental, patologicamente definido
como um estado emocional em que o individuo acometido se retém as varias perspectivas
de futuro, o que gera desconforto (OLYMPIO, 2008). A ansiedade, tornando-se um problema
na reabilitacdo e na expectativa de sobrevida de pacientes oncoldgicos, por tratar-se de
uma doenca diferenciada de outras enfermidades cronicas, gerando sentimentos negativos
desde o momento do diagnostico, em func¢do de sua patologia possuir a capacidade de
provocar deformidades, dor, mutilagées e o medo da morte (FIRMEZA et al., 2016).

Programas pautados em atividade fisica (AF) desempenham um papel importante
na melhoria da qualidade de vida de pacientes acometidos pelo cancer de mama,
reduzindo os niveis de ansiedade e gerando efeitos positivos que previnem o surgimento
de outra neoplasia maligna ou de metastases (CHEEMA et al., 2008; LOPRINZI et al.,
2012; SARDINHA et al., 2011).

Varios estudos tém demonstrado que a pratica do exercicio fisico aerdbico
combinado com o anaerdbico beneficia as mulheres com cancer de mama. Esses tipos
de exercicios juntos possuem o potencial de promover melhorias funcionais, fisicas e
psicoldgicas entre elas, além de reducado da ansiedade (JUVET, 2017). Ha evidéncias de
aumento de forga, de flexibilidade, do equilibrio, da capacidade cardiorrespiratoria, redugcéo
na fadiga e melhorias na fungé@o imunolégica. A atividade fisica sistematizada (AFS), possui
a capacidade de aumentar a ativagéo dos linfécitos, mediante periodicidade, promovendo
melhorias significativas na qualidade de vida de mulheres com cancer de mama, prevenindo

a ocorréncia de metastase e o futuro surgimento de outra neoplasia maligna (BATTAGLINI
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et al., 2014).

Mediante o exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar os niveis de
ansiedade entre mulheres diagnosticadas com cancer de mama, antes e apoés a participagédo
em um programa sistematizado de atividades fisicas.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiol6gico descritivo e analitico com carater quase-
experimental, desenvolvido na cidade de Montes Claros, localizada ao norte do estado
de Minas Gerais. Esse municipio se destaca por incorporar servicos de saude de alta
complexidade, recebendo pessoas que necessitam de acompanhamento em salde de toda
a regido do norte do estado de Minas Gerais e sul da Bahia.

A populagdo do estudo foi composta por 25 mulheres diagnosticadas com cancer
de mama, assistidas pelo “Projeto de extensdo Vida” da Universidade Estadual de Montes
Claros/MG, aprovado pela resolugdo nimero 245/2008 — da Camara de Ensino, Pesquisa
e Extensao (CEPEX).

Os critérios de inclusdo foram pautados na anuéncia da mulher devidamente
cadastrada no “Projeto de extensado Vida” para participar da pesquisa, bem como na
liberacdo do oncologista responsavel pela participante. Frequéncia reduzida, em funcéo
de procedimentos inerentes a doenca (radioterapia, fadiga p6s-quimioterapia, exames
ou consultas), ndo excluiram a possibilidade de participagdo na presente pesquisa.
Como critério de exclusado, foram excluidas as mulheres que ndo obtiveram a liberagcédo
do oncologista em funcdo de metastases 6sseas avancadas ou mulheres com cirurgias
realizadas ha menos de 03 meses. As mulheres que por ventura ndo compareceram a algum
dos dias agendados para a atividade fisica, ndo foram excluidas da presente pesquisa,
tendo a oportunidade de repor as atividades perdidas. Das 25 mulheres selecionadas, trés
foram excluidas apés aplicacdo dos critérios supracitados.

A amostra final totalizou 22 mulheres participantes. Para a coleta de dados utilizou-
se um questionario semiestruturado abordando variaveis sociodemograficas, clinicas,
antropométricas, caracteristicas do tratamento e a escala de ansiedade de Beck (BAI).
Autorrelatos foram utilizados na perspectiva de enriquecer a discussao do presente estudo.

Os dados foram obtidos por uma equipe composta por um coordenador, por uma
psicologa, por académicos do curso de educagéo fisica e por um profissional do mesmo
curso. Os pesquisadores foram devidamente capacitados e calibrados e os resultados
submetidos ao coeficiente Kappa. O grau de concordancia para a aplicabilidade do
questionario sociodemografico foi de 0,93 interexaminador e 0,94 intraexaminador. Com
relacdo aos dados antropométricos, o grau de concordancia para medidas de altura e de
peso foi 0,99 interexaminador e 0,99 intraexaminador.

A aplicagé@o dos instrumentos e a avaliagao fisica ocorreram em dois momentos:
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antes do inicio das atividades (pré-teste) e ap6s 25 semanas de inser¢cdo no programa
sistematizado de atividades fisicas (pds-teste).

Para a caracterizagdo da amostra foram utilizadas as variaveis independentes
idade, tempo de participacao no projeto, lateralidade da mama acometida pelo céncer, tipo
de tratamento utilizado contra o cancer de mama, realizagdo prévia de cirurgia e tempo
decorrido desde sua realizacao, tipo de cirurgia realizada e uso de tamoxifeno.

Para a realizagédo da avaliacéao fisica foi utilizada balanga mecéanica antropométrica
da marca Filizola ® com capacidade para 150 quilos (kg) e resolu¢édo de 0,1kg, mensurando-
se 0 peso e a altura. Para o calculo do indice de Massa Corporal — IMC utilizou-se a férmula
de Quetelec: IMC = Peso (kg) / Estatura (m)2 (TOLENTINO, 2007).

A escala de ansiedade de Beck (BAl), € composta por vinte e uma questdes, acerca
de como o individuo se sentiu na Ultima semana, expressas em sintomas comuns de
ansiedade (CUNHA, 2001). O escore total varia de 0 a 63, tendo por objetivo mensurar
a intensidade de sintomas de ansiedade. A escala foi inicialmente criada por Beck e cols.
(1988) e adaptada e validada para o Brasil por Cunha (2001).

As atividades fisicas ocorreram no laboratério de exercicio da Universidade
Estadual de Montes Claros, duas vezes por semana com a duragdo de uma hora (cada
sessdo). Os dias e horarios para realizagdo das atividades foram previamente definidos
pelos pesquisadores, e repassados antecipadamente as participantes.

Para a realizagdo da avaliacdo fisica todas as participantes foram orientadas
anteriormente sobre alimentagéo, vestimentas, descanso e atividades no dia anterior. O
planejamento das atividades foi embasado de forma a adaptar-se ao nivel das praticantes,
mantendo as atividades voltadas para o objetivo proposto. Na sistematizacao consideraram-
se aspectos como idade e se as praticantes ainda estavam em tratamento, levando em
conta as possiveis consequéncias desse sobre as atividades. A pratica de atividades
fisicas foi supervisionada durante todo o tempo de modo que a intervenc¢do se mantivesse
coerente com a andlise proposta pelo presente estudo.

As atividades foram realizadas duas vezes por semana, durante 25 semanas
em sessOes de 60 minutos, iniciando com aquecimento (10 minutos) dando énfase
nas articulagcdes, seguido pelo trabalho aerdbico (40 minutos), foco principal, e por fim
alongamento ao final (10 minutos). Para o trabalho aero6bico foi adotada a ginastica aerdbica
de solo.

As variaveis analisadas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas.
Especificamente para a variavel idade foi utilizado a média e o desvio padrdo. Realizou-se
o teste t de student para amostras pareadas, para comparar a diferenca entre as médias,
verificando-se, se os resultados obtidos foram estatisticamente significativos (p < 0,05),
antes e ap0s a intervengéo. Todas as analises estatisticas foram conduzidas utilizando-se
o programa Statistical Package for Social Science (SPSS) versao 20.0.

Esta pesquisa atende a resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude aprovada
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sob a lei numero 136/2009 que regulamenta a pesquisa com seres humanos, tendo sido
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros
— UNIMONTES, numero do parecer 2.024.271/2017. Todas as participantes assinaram o
termo de Consentimento Livre e Esclarecido atestando estarem cientes acerca da pesquisa

e dos procedimentos a serem adotados.

31 RESULTADOS

Com relagcdo a média de idade, a maioria das participantes (81,8%), possuiam
menos de 60 anos e participavam do Projeto de extenséo Vida ha mais de 03 anos (86,4%).
Todas as mulheres realizaram procedimentos cirrgicos e realizaram algum tipo de terapia

adjuvante (radioterapia, quimioterapia ou ambos) (Tabela 1).

Variavel N 22 %
Idade

Até 60 anos 18 81,8
Acima de 60 anos 4 18,2
Tempo de participacao no “Projeto Vida”

Mais de 3 anos 19 86,4
De 1 a 3 anos 1 4,5
De 6 meses a 1 ano 2 9,1
Até 6 meses 0 0
Total 22 100
Tipo de Cirurgia

Mastectomia 11 50,1
Quadrantectomia 5 22,7
Quadrantectomia/ Nodulotectomia 6 27,2
Total 22 100
Lado acometido

Mama direita 14 63,6
Mama esquerda 6 27,3
Bilateral 2 9,1
Total 22 100,0
Tempo da cirurgia

Mais de 3 anos 21 95,5
De 1 a 3 anos 1 4,5
Total 22 100,0
Tipo de tratamento

Quimioterapia 2 9,1
Radioterapia 3 13,6
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Combinacao de radioterapia e quimioterapia 17 77,3

Total 22 100,0
Tempo de uso do tamoxifeno

5 anos 14 63,6
3 anos 1 4,6
Néao fez uso 7 31,8
Total 22 100,0

Tabela 1 — Caracterizag@o da amostra: idade, tempo de participagéo no Projeto de Extenséao
Vida, tipo e localizagdo da cirurgia e uso de tamoxifeno.

Quando considerado o peso e o IMC médio das participantes antes e ap6s a
participacdo no programa sistematizado de atividades fisicas, notou-se discreta redugéo
de ambos ap6s a intervencgao (tabela 2). Relacionando a diferen¢a da média do IMC no pré-
teste quando comparado ao pos-teste, ressalta-se que ambos os resultados se enquadram
no grupo de sobrepeso. Ao se realizar a andlise individual, percebeu-se que todas se
mantiveram no mesmo grupo de classificacdo do IMC nas duas coletas, sendo que 45,4%
apresentaram o IMC normal (18,5-24,99), 31,8% Sobrepeso (25-29,99), 9% Obesidade
grau | (30-34,99) e 13,6% Obesidade grau Il (35-39,99).

n Minimo Maximo Média Desvio Padrao
Peso kg
Pré-teste 22 46,100 103,500 67,390 15,134
Pés-Teste 22 46,100 99,300 66,654 14,720
IMC kg/h?
Pré-teste 22 21,0 37,1 27,1 4,87
Pés-teste 22 20,1 36,0 26,9 4,75

Tabela 2 - indice de massa corporal (IMC) e peso das participantes no pré-teste e pos-teste.

Ao classificar os graus de ansiedade presente entre as mulheres antes e apés a
realizacdo da pratica sistematizada de exercicios fisicos, observou-se que os niveis de
ansiedade reduziram de forma importante, sendo que das 13 mulheres que possuiam
ansiedade em grau severo no pré-teste, apds a participagdo no programa nenhuma foi
classificada assim novamente (tabela 3).
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Pré-teste n (%) Pos-teste n (%) p-valor
Grau de ansiedade
Grau minimo de ansiedade 1 (4,5%) 2 (54,5%)
Ansiedade Leve 3 (13,6%) 9 (40,9%)
Ansiedade Moderada 5 (22,7%) 1 (4,5%) 0,000
Ansiedade Severa 13 (59,1%) 0

Tabela 3 - Resultados do Inventario de Ansiedade de Beck (BAI).

41 DISCUSSAO

Em relacdo a idade, considerando a média das participantes, constatou-se que a
maioria (77,3%) possuia idade acima de 50 anos, dados que corroboram com as evidéncias
cientificas, uma vez, que € comprovada que a presente faixa etaria, se relaciona a maiores
chances de desenvolvimento do cancer de mama em mulheres (MOURAO et al., 2008).

Sobre o tipo de cirurgia, nota-se que a maioria das participantes foram submetidas
a mastectomia total. Trata-se de um tipo de cirurgia que acarreta um impacto social e
psicoldgico, provocando na mulher a sensacao de perda do atrativo sexual, além de afetar
as relacoes interpessoais (CASTRO et al., 2010). A mastectomia dispde de questdes fisicas
que podem comprometer a forca dos membros do lado acometido, reduzir a amplitude do
movimento do mesmo membro, sendo a articulacdo do ombro a mais afetada, e, ainda,
pode gerar alteragcbes posturais afetando a cintura escapular e a coluna. O fortalecimento
muscular e o alongamento muscular, dessa forma, respaldados na reabilitagdo, sdao boas
estratégias para recuperacgéo funcional pés-cirurgia (HACK, 2009).

Dentre as limitagcdes causadas pela mastectomia total, a flexao, a rotacédo interna, a
aducéo e a flexao horizontal do ombro s&o os movimentos mais prejudicados, além desses,
podem ocorrer o encurtamento do trapézio do lado da cirurgia e 0 comprometimento do
movimento de expansao realizado pela caixa toracica interferindo na dindmica da respira¢ao
(HACK, 2009).

A mastectomia pode gerar complicagdes imediatamente apds a cirurgia ou mais
tarde, como a limitacdo dos movimentos do brago e do ombro, provocando linfedema com
variados graus de fibrose e dificultando a movimentagéo da articulacdo escapulo umeral
(CENDRON et al., 2015). O linfedema (acumulo anormal de linfa nos tecidos) trata-se de
uma das complicacdes mais comuns apds a cirurgia da mama, provocado, geralmente,
pelo esvaziamento dos linfonodos axilares. Os principais sinais e sintomas presentes séo:
reducéo da funcionalidade e aumento do didmetro do membro homolateral & cirurgia, rigidez
e diminuicdo da amplitude de movimento do membro acometido e distlrbios sensoriais
(SOARES, 2017; TACANI et al., 2013).

No presente estudo, verificou-se que 3 participantes (13,7%), desenvolveram



complicagbes apds a cirurgia, porém participaram da intervencao realizando atividades
fisicas com determinadas adaptacbes. Em relagdo aos tratamentos adjuvantes, todas as
participantes do presente estudo relataram ter feito quimioterapia e/ou radioterapia, sendo
que destas 77,3% realizaram ambos os tratamentos.

Outro tratamento é o uso do tamoxifeno, medicamento de uso oral que atua através
de reposicdo hormonal. A terapia hormonal é frequentemente utilizada apds a cirurgia,
como terapia adjuvante, para ajudar a reduzir o risco da recidiva da doenca (DOWSETT et
al., 2010).

De acordo com os resultados, 68,2% fizeram uso de tamoxifeno, e destas 63,6%
por mais de cinco anos, sendo que nenhuma das participantes estava fazendo uso desse
medicamento no momento da pesquisa. O tamoxifeno é considerado uma das principais
estratégias na reducédo de mortalidade nesta populagéo, porém este medicamento pode
desencadear reagdes adversas como aumento do peso corporal refletido no IMC, aumento
da gordura visceral e dores musculares, sendo que este ultimo fator pode afastar mulheres
que utilizam da pratica de atividades fisicas (DOWSETT et al., 2010; LEAL et al., 2010;
BARRON et al., 2007; LAGARES et al., 2013).

Os tratamentos adjuvantes contribuem significativamente para a sobrevida das
pacientes, porém trazem consigo efeitos colaterais como a fadiga. A fadiga é sintoma
comum em mulheres com cancer de mama durante o tratamento de radioterapia, sendo
que estudos atestam que a fadiga aumenta ao dar-se inicio as sessdes de radioterapia.
Ja a quimioterapia, além de promover o aumento da fadiga, provoca amenorréia, aumento
de peso, devido a interferéncia na funcéo tireoidiana, e a redug¢éo da busca por atividades
fisicas (ISHIKAWA et al., 2005).

A fadiga é considerada sinbnimo de fraqueza, cansacgo, anergia, apatia, e em
mulheres com cancer de mama esses sintomas se acentuam durante a quimioterapia
(ARAUJO, 2015). Evidéncias atestaram que a atividade fisica regular atua combatendo
a fadiga em mulheres com cancer de mama anteriormente sedentarias (ARAUJO, 2015).

Estudos sugerem a prética de atividades fisicas sistematizadas para o combate da
fadiga, uma vez, que a mesma melhora o sistema cardiovascular, a respiragédo, o aporte
sanguineo aos musculos, o ganho de forga e melhora o funcionamento do sistema linfatico,
amenizando, dessa forma, os efeitos colaterais dos tratamentos (BATTAGLINI et al., 2004).
Estudos demonstraram também, que a atividade fisica (AF) atua combatendo os efeitos
deletérios da quimioterapia e da radioterapia melhorando as fung¢des cardiorrespiratoria,
musculares e fisicas para realizagéo de atividades do cotidiano (ARAUJO, 2015).

Nas variaveis antropométricas, de acordo com os resultados apresentados torna-se
possivel relatar pequena diferenga no IMC comparando-se o pré-teste com o pos-teste,
porém a maioria das avaliadas 77,2% apresentaram IMC abaixo daquele considerado
dentro de um quadro de obesidade.

A obesidade é considerada fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias
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(KUSHI et al., 2016). A manutengado do peso adequado, o estilo de vida e a pratica de
atividade fisica sdo estratégias de combate ao surgimento do céncer, bem como na
sobrevida de pacientes oncolégicos (KUSHI et al., 2016). A obesidade relacionada ao
sedentarismo sao fatores que influenciam negativamente o tratamento de mulheres com
cancer, observando-se pior prognéstico (FIGUEIREDO et al., 2016).

Considerando que a maioria das participantes (68,2%) fez o uso de tamoxifeno,
ressalta-se que tem sido relatado que a utilizacdo dessa medicacgéo eleva o percentual de
gordura corporal — principalmente visceral, logo, pode influenciar no IMC de pacientes que
o utilizam (LAGARES et al., 2013).

No presente estudo, ao se relacionar o uso do tamoxifeno com o IMC, nao foi
possivel destacar grandes diferengas. Entre as participantes que néo utilizaram a droga,
50% estavam dentro do peso considerado adequado, ja entre as que usaram o tamoxifeno
47% se enquadraram no peso ideal.

Relativamente aos niveis de ansiedade com base na Escala de Ansiedade de Beck
(BAIl), percebeu-se uma mudanca significativa no padrdo dos niveis de ansiedade. No
pré-teste 59,1% da amostra foi classificada com ansiedade severa. ApOs a insercéo do
programa de AFS, notou-se que as participantes passaram a ter ansiedade de grau minimo
a moderado. Os resultados observados em relagdo ao BAl demonstraram uma associagao
significativa entre o pré-teste e o pds-teste (p=0,000). De acordo com a analise, mais de
90% das mulheres concentram-se entre grau minimo a leve de ansiedade no pos-teste.

Para uma melhor compreenséao da situacao buscou-se entender quais vivéncias que
as participantes tiveram em determinado periodo que pudessem acarretar tais resultados.
No periodo que antecedeu a intervencédo, infelizmente, uma das participantes foi a
obito em fungdo de uma sepse (doenca sistémica complexa e potencialmente grave). E
desencadeada por uma resposta inflamatoria sistémica acentuada diante de uma infecgéo,
na maior parte das vezes causada por bactérias. A mesma era muito querida, e de acordo
com os relatos das demais integrava o projeto a mais de 10 anos, sempre interativa, alegre
e companheira do grupo.

Logo apds o ocorrido deu-se a primeira coleta de dados. Contudo considera-se
que 73% das participantes relataram medo da morte sendo na sua maioria de moderado
a grave no pré-teste. Ja4 no poOs-teste a porcentagem dessa variavel passou para 27,3%,
distribuida entre leve e moderada. Relacionando os resultados do BAI com a intervencéo,
os achados mostraram que a atividade fisica se mostra benéfica neste contexto, pois
tem a capacidade de melhorar os fatores psicologicos e promover a relagéo de beneficio
reciproco (SACO et al., 2012). Essas melhorias podem ser explicadas pelos beneficios
proporcionados pelo exercicio fisico aos diferentes sistemas corporais, entre eles o
sistema muscular esquelético, cujo desenvolvimento de novas células saudaveis ocorre
em substituicdo as células saudaveis que morreram como consequéncia do tratamento de
cancer (BATTAGLINI et al., 2006).
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Uma pesquisa semelhante a deste estudo, mensurou o nivel de ansiedade em 50
mulheres em tratamento do céncer de mama, os achados foram positivos para o grupo
que praticava atividades fisicas quando comparados ao grupo controle (sedentérias), o
que determinou que a atividade fisica possui influéncia positiva na reducéo dos niveis de
ansiedade, corroborando com o presente resultado (MINGUELI et al., 2005).

Os resultados encontrados nesta investigagdo apontaram efeitos positivos nos
aspectos relacionados a ansiedade de mulheres diagnosticadas com cancer de mama.
Entretanto, para que o exercicio seja efetivo e seguro nessa populacdo, ele deve ser
prescrito respeitando principios como individualidade, tipo, intensidade, frequéncia e
duracgéo do exercicio, incluindo no programa de treinamento tanto componentes anaerobios
quanto aerobios (BATTAGLINI et al., 2006).

Apoés a coleta de dados no pds-teste foi realizada uma entrevista com as participantes
acerca da experiéncia obtida durante o periodo da intervengéo. Partindo de diagnosticos
semelhantes relacionando o cancer de mama e desfechos diferentes, foi possivel verificar
diferentes formas de enfrentamento da doenca. As mulheres relataram uma melhora
significativa em suas vidas ap6s a adesao ao programa. Entre as respostas conotou-se
que 86,4% apontaram melhoras fisicas e psicologicas e 54,5% sinalizaram uma melhora
significativa nas relagbes sociais (SACO et al., 2012). Nesta perspectiva, considera-se
que grupos pautados em atividades que proporcionem bem-estar as mulheres com cancer
de mama, possuem a capacidade de proporcionar compartilhamento de experiéncias de
vida relacionadas a enfermidade, gerando possibilidades de uma melhor interagéo social,
confianca e fortalecimento para a superagao.

51 CONCLUSAO

Um programa sistematizado de atividade fisica pautado em exercicios aerobicos
promoveu efeitos significativos na redugédo dos niveis de ansiedade entre mulheres com
cancer de mama, gerando beneficios fisicos, sociais e psicoldgicos, apds 25 semanas de
intervencdo. Com relacdo a interacao, incentivo e adeséo das participantes, percebeu-se
que o enfrentamento da doenca foi associado a compreenséo acerca da necessidade da
pratica de atividades fisicas regulares. Demais estudos deverdo ser conduzidos, gerando a
possibilidade de se evidenciar os beneficios com relagéo a pratica da atividade fisica e os
beneficios relacionados aos niveis de ansiedade (entre outras mensuragdes psicologicas)
de mulheres diagnosticadas com cancer de mama.
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RESUMO: O cancer de colo de Utero é, nas
mulheres, o terceiro mais frequente, o que
justifica as politicas publicas de rastreio. Segundo
diretrizes do Ministério da Salde Brasileiro, o
exame citopatoldégico de colo de Utero deve
ser realizado a cada trés anos em mulheres
na faixa de 25 a 64 anos sem alteracdes nos
Ultimos dois exames anuais consecutivos. Esse
estudo visa avaliar o programa de prevencgéo de
cancer de colo de Utero da UBS Centro Social
Urbano do Areal em Pelotas, RS. E um estudo
transversal descritivo a partir de dados coletados
de exames realizados na UBS entre janeiro de
2016 e novembro de 2017. Além disso, foram
comparados com os dados do DATASUS da
regidao Sul do Brasil. Estavam dentro da faixa
etaria preconizada pelo Ministério da Saude
88% em 2016 e 89,9% em 2017, o que segundo
DATASUS ocorreu em 79% na regidao Sul. O
trabalho encontrou exames em mulheres com
menos de 25 anos 8,33% em 2016 e 6,78% em
2017, enquanto os dados da regido Sul mostram
14,58%. Quanto a qualidade do material, as
células da JEC ndo estavam representadas em
8,33% em 2016 e 14,41% em 2017. E importante
uma analise periddica do programa para detectar
e resolver possiveis falhas. Os profissionais
devem ser orientados quanto a faixa etaria
indicada e quanto qualidade técnica da coleta. E
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indiscutivel a importancia do programa na saude da mulher.
PALAVRAS-CHAVE: Atencéo Primaria a Saude; Saude da Mulher; Programa de Prevencéo
de Cancer de Colo de Utero.

ASSESMENT OF THE CERVICAL CANCER PREVENTION PROGRAM IN UBS
CENTRO SOCIAL URBANO DO AREAL IN PELOTAS, RS

ABSTRACT: Cervical cancer is the third most common cancer among women, which justifies
the public screening politicies. According to the Brazilian Ministry of Health’s guidelines,
cervical cytopathological exams should be performed every three years for women aged 25
to 64 with no changes in the last two consecutive annual exams. This study aims to evaluate
the cervical cancer screening program in UBS Centro Social Urbano do Areal in Pelotas,
RS. It is a descriptive cross-sectional study from data collected from exams performed at the
UBS between January 2016 and November 2017. Furthermore, the data was compared to
DATASUS data from the Southern region of Brasil. In the UBS referred 88% of the exams
performed in 2016 and 89,9% in 2017 were in the age range recommended by the Ministry
of Health and, according to DATASUS, in the southern region this percentage reaches 79%.
The study founds exams of women out of the age range in 8,33% in 2016 and 6,78% in
2017. The same occurred 14,58% of the DATASUS data. Regarding the material quality, the
squamocolumnar junction was not represented in 8,33% in 2016 and 14,41% in 2017. It is
indispensable an periodic analysis of the program to detect and solve potential flaws. The
health professional should be oriented according to the proper age range and the appropriate
technique. It is unquestionable the magnitude of the program in the women’s health.
KEYWORDS: Primary Health Care; Womens health; Cervical Cancer Prevention Program.

INTRODUCAO

O Instituto Nacional do Cancer estima que em 2018 havera 16.370 novos casos
de cancer do colo do Utero no Brasil. Estima-se que em 2012 ocorreram 528 mil novos
casos dessa patologia, sendo que 266 mil resultaram na morte da mulher (INCA, 2017).
Isso justifica a constante preocupagcé@o mundial com as politicas de saude publica voltadas
a saude da mulher aplicadas, principalmente, na atencdo priméria a saude. Se fazem
necessarias acoes que contemplem a prevencdo, promogao, tratamento e recuperacao
da saude da mulher, sendo as mais tradicionais e conhecidas a atencéo pré-natal e o
exame preventivo do cancer de colo de Utero, que visam acompanhar seu estado de salde,
detectar fatores de risco, oportunizar diagnéstico e possivel tratamento, fazendo o correto
encaminhamento para os demais niveis de atencédo a saude (INCA, 2015).

Segundo o INCA, o céancer do colo do Gtero € mais incidente em areas com menores
niveis de desenvolvimento humano, tornando a realizagdo de seu programa de prevencao
pelo Sistema Unico de Saude de extrema importancia para a populagéo. No Brasil, ele &
o terceiro tumor mais frequente na populagéo feminina, atrds do cancer de mama e do
colorretal, e o quarto tipo de cancer mais letal em mulheres (INCA, 2015).
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Recentes pesquisas evidenciam que o cancer de colo de Gtero possui um processo
continuo de progressao. A patologia se inicia como um foco de displasia que evolui para
carcinoma in situ e entdo para o carcinoma invasor, podendo este processo levar de trés
a trinta anos (INCA, 2011). E mais incidente em mulheres com idade superior a 35 anos,
tendo maxima incidéncia entre 45 e 49 anos (INCA, 2003). Ademais, € mais frequente
em mulheres de regido urbana, residentes em paises em desenvolvimento, negras, néo
virgens, multiparas, de classe social e escolaridade mais baixas (GUIMARAES, V. et al,
2008).

A infeccé@o pelo papiloma virus humano (HPV) é a causa primaria do cancer de
colo uterino, presente na leséo do colo em mais de 98% dos casos (LINHARES, A, 2006).
Ha outros cofatores que tornam suscetiveis as mulheres ao desenvolvimento do céancer,
além do HPV, estes sdo: inicio precoce da atividade sexual, multiplicidade de parceiros
sexuais, portarem outras doencas sexualmente transmissiveis — principalmente o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) -, o uso de contraceptivos orais, tabagismo, situacéo
conjugal; uso de tratamento imunossupressivo, historia de transplante de 6rgéos e baixa
condicao socioecondmica. Tendo isso em vista, a prevengado priméria ocorre através do
uso de preservativos, da vacinagdo para HPV de meninas entre 9 e 13 anos de idade -
disponivel na caderneta de vacinas abrangidas pelo SUS - e a realizacdo de orientagcbes
para a promocéo de saude. Entretanto, nenhuma dessas medidas anula a necessidade de
realizagdo do Papanicolau (OPAS, 2013).

Das intervencdes preventivas secundarias, o método de Papanicolau ou Exame pré-
cancer é o mais utilizado devido ao seu relativo baixo custo, alta capacidade de deteccéao
de lesbes precoces e facil manejo, possibilitando sua realizacdo em postos de saude por
profissionais basicamente treinados. Esse € o exame realizado na UBS CSU Areal que foi
avaliado neste trabalho (INCA, 2011).

O exame Papanicolau foca na detecgdo precoce da neoplasia em mulheres
assintomaticas por intermédio do exame citopatolégico, da Inspecdo Visual com Acido
Acético (IVAA), Inspecéo Visual com Lugol lodado (VILI) e do exame de papiloma virus
humano dos tipos de alto risco (tipos 16 e 18) (INCA, 2011).

Segundo as diretrizes do Ministério da Saude (MS), baseadas nas recomendagdes
da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), foi estabelecido que o pré-cancer deve ser
realizado a cada trés anos em mulheres entre 25 e 64 anos que ndo apresentaram
alteragbes nos Ultimos dois exames anuais consecutivos. As que apresentarem alguma
anormalidade passivel de malignidade sdo acompanhadas com maior frequéncia. Séao
excluidas do rastreamento: mulheres submetidas a histerectomia total por lesées benignas,
sem histéria prévia de neoplasia, desde que tenham exames anteriores normais e mulheres
sem historia de atividade sexual (INCA, 2011).

A Unidade Basica de Saude (UBS) Centro Social Urbano (CSU) do Areal é uma
unidade académica pertencente a Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e, portanto,
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recebe académicos dos cursos de medicina, nutrigdo e psicologia. E responsavel por
atender uma comunidade de aproximadamente 6000 pessoas e seu processo de trabalho
€ baseado nos atributos da Atencéo Primaria a Satde (APS), com a organizacéo de varias
acoes programéticas em saude. Diante da importancia do cancer de colo de Utero e da
responsabilidade da APS na prevencao e diagnostico precoce desta doenca, decidiu-se
avaliar o Programa de Prevencéo de Cancer de Colo de Utero na UBS CSU Areal a partir
de dados dos exames de pré-cancer (Papanicolau) realizados no periodo de janeiro de
2016 a novembro de 2017.

OBJETIVOS GERAIS

+  Avaliar o Programa de Prevencdo do Cancer de Colo de Utero na UBS Centro
Social Urbano do Areal em Pelotas

OBJETIVOS ESPECIFICOS
+  Avaliar adequacgéo dos exames de CP as diretrizes;
» Avaliar qualidade dos exames realizados na unidade;

+ Avaliar o preenchimento do livro de registro de CP.

METODOLOGIA

O delineamento deste estudo € transversal descritivo. A populagéo do estudo sera
de mulheres que coletaram o exame de citopatolégico na UBS CSU do Areal, no periodo
de Janeiro de 2016 a Novembro de 2017. Os dados referentes ao nome, idade da paciente,
nuamero de prontuario, local de moradia da paciente, aspecto do colo do Utero, contato
telefénico das pacientes, resultados dos exames e conduta dos resultados nos foram
fornecidos pelo Dr. Mauricio Moraes, coordenador do “Programa de prevencao do cancer
de colo de utero e do cancer de mama” desta unidade. Os dados constavam no relatério do
programa e ja tinham sido coletados e organizados previamente pelo coordenador.

Na UBS CSU Areal, as fichas de acompanhamento sao preenchidas pelos estudantes
ou profissionais que realizaram a coleta exame de citopatologico do colo uterino das
mulheres residentes na area de atuacdo da UBS. Assim, estes dados apenas contemplam
as mulheres da area de abrangéncia e foram excluidas as fora de area.

A coleta de dados foi realizada a partir das informacdes presentes na UBS até o
dia 21 de Novembro de 2017 e foram apresentados em tabelas a partir do programa de
estatistica Stata.
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RESULTADOS

No ano de 2016, compareceram a UBS Centro Social Urbano do Areal, 192 mulheres
com idades entre 17 e 70 anos para realizagéo de exame citopatologico, parte do Programa
Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero. Das 192 mulheres, 90 pertenciam a area
de atuacéo da UBS e 102 residiam fora da area de atuagéo (Tabela 1).

Situacédo N %

Pacientes da area 90 46,87
Pacientes fora da area 102 5343
Total 192 100

Tabela 1. Numero de exames citopatologicos realizados em pacientes da area e fora da area
da UBS Centro Social Urbano do Areal em 2016

Apesar da realizagdo do exame citopatologico ser indicada, principalmente, para
pacientes entre 25 e 64 anos, 8,33% das mulheres tinham entre 15 e 24 anos e 3,65%
tinham entre 65 e 74 anos. Mulheres com idade entre 45 e 54 anos foram maioria na
realizacdo do exame, representando 27,60% do total (Tabela 2).

Idade N %

15-24 16 8,33
25-34 34 17,71
35-44 41 21,35
45-54 53 27,60
55-64 41 21,35
65-74 7 3,65
Total 192 100

Tabela 2. Idade das mulheres que comparecem a consulta ginecolégica para coleta de
citopatolégico em 2016

Das 192 fichas, 34 nao tinham registro do nimero do prontuario da paciente (Tabela
3), porém, todas possuiam ao menos um numero de telefone para contado.

Situagao N %
Com prontuério 158 8216
Sem prontuario 34 17,84
Total 192 100

Tabela 3. Registro dos prontuarios das pacientes que realizaram citopatolégico em 2016

Por fim, apenas uma amostra foi considerada insatisfatéria, todas as amostras
deram negativo para neoplasia, 69 apresentaram Gardnerella e em 176 as células da JEC
eram representadas (Tabela 4).
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Resultado N Yo
Insatisfatoro 1 0,52
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso 110 57,30
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso, presenca de Gardnerella e 59 2073
inflamacao :
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso, glandular e inflamacéo 1 0,52
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso e inflamacéo 6 312
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso 2 1,04
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, presenca de Gardnerella e 3 156
inflamacé&o i
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular 2 1,04
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular, presenca de 7 365
Gardnerella e inflamacéo i
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular e presenca de 1 052
inflamac&o ;
Total 192 100

Tabela 4. Resultado dos exames citopatolégicos realizados em 2016

Ja em 2017, os dados sobre os exames citopatologicos realizados na UBS Centro

Social Urbano no ano de 2017 foram coletados entre janeiro e a primeira semana de

outubro. No total foram coletadas 118 amostras. No més de setembro ndo houve nenhuma

coleta e foram solicitadas cinco recoletas por questdes administrativas, marcadas ainda

para o ano de 2017.

As pacientes tinham idade entre 16 e 67 anos, sendo que 6,78% tinham idade

inferior a 25 anos e 3,79% tinham idade superior a 64 anos. Pacientes com idade entre

25 e 34 anos representaram o maior grupo atendido (31,36%), seguido por mulheres com

idade entre 45 e 54 anos (25,42%). Considerando a indicagéo do Ministério da Saude para

realizagcdo do exame em mulheres entre 25 e 64 anos, o grupo com menos atendimentos

foi o com idade entre 55 e 64 anos (9,47%) (Tabela 5).

Idade N° Y%
15-24 8 6,78
25-34 37 31,36
35-44 29 2458
45-54 30 2542
55-64 10 8,47
65-74 4 3.39
Total 118 100

Tabela 5. Idade com que as mulheres comparecem a consulta ginecoldgica para coleta de

citopatolégico em 2017

Quanto a residéncia das pacientes atendidas, 39 pertenciam a area de atendimento

da UBS e 79 residiam em areas atendidas por outras unidades (Tabela 6).
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Situacgdo N %o

Pacientes da area 39 33,05
Pacientes fora da area 79 66,95
Total 118 100

Tabela 6. Numero de exames citopatolégicos realizados em pacientes da area e fora da area

da UBS em 2017

Apenas quatro pacientes nao tinham o nimero de prontuario registrado em sua ficha

(Tabela 7) e todas tinham pelo menos um numero de telefone cadastrado para contato.

Situagéao N Yo

Com prontuario 114 96,61
Sem prontuario 4 3,39
Total 118 100

Tabela 7 .Situagéo dos prontuéarios das pacientes que realizaram citopatolégico em 2017

Ja sobre o resultado dos exames, nenhuma amostra foi considerada insatisfatéria,

em 35 havia presenga de Gardnerellae em 101 as células da JEC estavam representadas

(Tabela 8).
Resultado N Yo
MNegativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso 67 56,78
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso, ATR e inflamacé&o 1 0,85
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso, presenca de Gardnerella e 29 24 58
inflamacgé&o :
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso e inflamacéo 3 2,54
Negativo para neoplasia, JEC ausente, escamoso, presenca de Gardnerella e 1 0.85
inflamacé&o "
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, presenca de Gardnerella e 2 169
inflamacé&o g
MNegativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular 11 9,32
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular, presenga de 3 254
Gardnerella e inflamacé&o '
Negativo para neoplasia, JEC presente, escamoso, glandular e presenca de y 0.85
inflamacéo ;
Total 118 100

Tabela 8. Resultado dos exames citopatolégicos realizados em 2017
DISCUSSAO

A quantidade de mulheres que realizaram CP na UBS CSU Areal em 2016 foi de

192, numero que diminui para 118 no ano de 2017, até o més de Novembro — data de coleta

dos dados. A UBS CSU Areal ainda néo € uma unidade de Estratégia de Saude da Familia

e nao possui agentes de saude, logo ndo se tem informagdes quanto ao total de mulheres

residentes da area, as idades dessas mulheres e a inclusdo no programa de prevengao

do céancer de colo de Utero, dificultando a avaliagdo de cobertura do programa. Entretanto,
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estudo na mesma unidade em 2015 mostrou um total de 235 exames. Uma das hipoteses
para explicar a queda deste nUmero pode estar associada ao fato de que muitas mulheres,
por terem tido resultado normal em dois CP consecutivos com intervalo de um ano entre
eles, passam a realizar 0 exame a cada 3 anos.

Dos exames realizados na UBS, 46,87% eram de mulheres da area no ano de 2016,
valor que caiu para 33,05% no ano de 2017. Sem a avaliagéo da cobertura do programa
¢ dificil definir se a atencéo desse programa esta exacerbada em grupos fora da area de
atuacéo da unidade ou se além das pacientes que o programa deveria atingir, ainda é
possivel cobrir populacéo fora da area de abrangéncia.

Dados obtidos do DATASUS mostram que na regido Sul, 79% dos exames realizados
no ano de 2014 sdo de mulheres com idade entre 25 e 64 anos. A UBS CSU Areal mostrou
maior adequagdo as diretrizes, sendo 88% dos exames realizados no ano de 2016 de
mulheres alvo do programa de prevencgao, valor que aumentou para 89,9% em 2017. Apds
0s 64 anos, a recomendacéo do INCA é de interrupcao do rastreamento se a mulher tiver
dois resultados normais consecutivos nos ultimos 5 anos, caso contrario e em caso de
mulheres acima de 64 anos que nunca realizaram o exame, pode-se justificar a realiza¢ao
de CP acima da faixa etaria preconizada.

Entretanto, ndo ha recomendacao do ministério da Saude para realizagcao de exame
citopatoloégico antes dos 25 anos e, ainda assim, correspondem a 14,58% dos exames
realizados em 2014 na regido Sul. Hipdteses para explicar estes exames podem estar
relacionadas a insegurangca do profissional médico nas pacientes com sangramentos
atipicos e/ou intensos, com historico prévio de DST, com multiplos parceiros, sexarca
precoce e gestacao. Na UBS CSU Areal observa-se um valor menor de exames realizados
nessa faixa etaria: 8,33% em 2016 e 6,78% em 2017.

Quanto a qualidade do material coletado, analisou-se a representacdo de células
JEC, conforme preconiza o Ministério de Saude (INCA, 2012). Em 8,33% dos exames
realizados em 2016 as células JEC nao foram representadas, valor que aumentou para
14,41% em 2017, mostrando a necessidade de maior instrucéo dos profissionais de saude
e alunos da universidade que realizam o procedimento na UBS.

Quanto ao preenchimento do livro de registro de CP, observou-se uma grande
melhora na UBS CSU Areal. Segundo estudo realizado na mesma unidade no ano de 2015,
64,26% das mulheres nao tinham contato telefénico adequado registrado, situagéo que ndo
foi encontrada nos anos de 2016 e 2017. E, quanto ao numero de prontuario, 17,7% nao
estavam registrados em 2016, valor que foi reduzido para 3,39% em 2017.

CONCLUSAO

Fica evidente, portanto, que as informacgdes contidas no relatério do Programa de
Prevencdo do Cancer de Colo de Utero e nas fichas de acompanhamento s&o de suma
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importancia no que tange a avaliacdo da adequacéao dos exames de CP as diretrizes, da
qualidade das amostras colhidas e do preenchimento do livro de registro de CP. Dessa
forma, é indispensavel que haja uma analise peridédica dessas questdes para que possiveis
falhas sejam encontradas e, assim, melhorias sejam feitas.

E preciso destacar a melhora nos resultados do ano de 2016 para 2017. O indice
de mulheres que realizaram o procedimento com idade inferior ao recomendado pelo
Ministério da Saude (MS) diminuiu de um ano para outro, 0 que indica maior consciéncia
dos estudantes e funcionéarios da UBS quanto as orientagbes do MS. Entretanto, um
nuamero consideravel de CP foi realizado em pacientes fora da faixa etaria recomendada,
necessitando ainda melhor orientagéo dos alunos quanto ao seguimento do protocolo, para
que o atendimento e a qualidade do exame Papanicolau sejam aprimorados na UBS CSU
Areal.

Ainda, é importante analisar a qualidade das amostras e se houve evolugcao no
periodo de tempo estudado. Foi constatado que, no ano de 2016, mais de 91% das
amostras tinham JEC presente (a presenca da jungcdo escamo-colunar é o essencial
para uma analise correta da lAmina), nUmero que diminuiu em 2017 (pouco mais de 86%
continham a JEC). Embora a diferenca tenha sido pouco significativa, trata-se de uma
reducdo, o que indica que deve haver um aconselhamento constante dos alunos quanto ao
material que precisa ser coletado e, também, maior supervisdo por parte dos responsaveis,
para que o percentual aumente nos anos seguintes.

Mais além, em ambos os anos estudados todas as pacientes tinham, ao menos, um
telefone para contato, mostrando uma maior rigidez no controle dos dados, o que evita que
se dependa de dados anteriores, que podem estar desatualizados. E pertinente lembrar,
também, da necessidade e importancia de orientar as pacientes que voltem a UBS para
buscar os resultados dos exames e guarda-los, permitindo que haja maior controle de datas
se consultarem em outro servico, e que 0s exames seguintes sejam feitos em intervalos
adequados. Ademais, o aconselhamento e instrucdo das pacientes em qualquer consulta
de cunho ginecoldgico a respeito de DST’s, quais 0s problemas que podem causar e como
trata-las séo estratégias eficazes na prevencao e assisténcia a essas doencas.

E indiscutivel aimportancia da realizagao do exame citopatoldgico para rastreamento
e deteccado precoce de lesbGes precursoras na fase pré-clinica, que antecedem o
aparecimento da doenca. Quando diagnosticado na fase inicial, as chances de cura do
cancer cervical sédo de 100%, segundo dados do INCA, e o exame Papanicolau, se realizado
periodicamente, permite reduzir a mortalidade pela doenga. Dessa forma, recomenda-se
constante acompanhamento e instrucao das pacientes, além de maior rigor no seguimento
dos protocolos da Atencao Primaria por parte dos alunos e funcionarios da UBS.
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RESUMO: Os Agentes Comunitarios de Saude
sdo profissionais que exercem atividades
externas, sendo assim expostos por uma duragao
maior a radiacdo solar. Nesse sentido, este
estudo tem por objetivo conhecer as estratégias
de fotoprotecéo e fotoexposicao solar que podem
ser efetivadas no contexto laboral dos agentes
comunitariosde saude. Trata-sede umarevisaode
literatura. Foram analisados os artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados PubMed,
SciELO, Lilacs e Biblioteca Virtual do Ministério
da Saude, no periodo temporal de 2010 a 2018.
As palavras-chave utilizadas foram: “agente
comunitario de saude”, “Radiagéo solar” e “riscos
ocupacionais”. O cancer de pele é a neoplasia
de maior incidéncia no Brasil. A associagcéo entre
exposi¢do ocupacional a raios UV com doengas
malignas da pele tém sido bem demonstradas em
estudos recentes, que evidenciaram associagoes
epidemioldgicas consistentes entre exposicao
solar e aumento do risco para cancer de pele.
Apesar dos prejuizos a saude da pele que estéo
propensos, os ACS relatam uso das estratégias
de fotoprotecéo, entretanto, de modo incorreto
ou insuficiente. Para que haja a prevencéo eficaz
contra os impactos indesejaveis causados pelo
sol sobre a pele, existem trés caminhos: evitar
o sol (foto educacgéo), usar roupas fotoprotetoras
(fotoprotecdo mecanica), protetores solares
quimicos, fisicos e antioxidantes orais. Os
resultados deste estudo apontam para a criagcéo
de acgbes de fotoeducacédo e politicas publicas
dirigidas aos agentes comunitarios de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Agente Comunitario de
Saude; Radiagao solar; Riscos ocupacionais.
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SKIN CANCER: PHOTOPROTECTION STRATEGIES AND SOLAR
PHOTOEXPOSITION IN COMMUNITY HEALTY AGENTS

ABSTRACT: Community Health Agents are professionals who carry out external activities,
thus being exposed for a longer duration to solar radiation. In this sense, this study has as
objective to know the strategies of photoprotection and solar photoexposure that can be
carried out in the labor context of the community health agents. It’s a literature review. The
scientific articles available in the PubMed, SciELO, Lilacs and Virtual Library of the Ministry
of Health were analyzed in the time period from 2010 to 2018. The key words used were:
“Community health Agent”, “solar radiation” and “occupational hazards”. Cancer is the
most prevalent neoplasm in Brazil. The association between occupational exposure to UV
rays and malignant skin diseases has been well demonstrated in recent studies that have
shown consistent epidemiological associations between sun exposure and increased risk for
skin cancer. Despite the health damage of the skin that is prone, the ACS report use of the
photoprotection strategies, however, in an incorrect or insufficient way. For effective prevention
against the undesirable impacts caused by the sun on the skin, there are three ways: avoid the
sun (photo education), wear photoprotective clothing (mechanical photoprotection), chemical
sunscreens, physical and oral antioxidants. The results of this study point to the creation of
actions of photo education and public policies directed to community health agents.
KEYWORDS: Community Health Agent; Solar radiation; Occupational risks.

11 INTRODUGAO

Os Agentes Comunitérios de Saude (ACS) constituem o elo entre a populacgéo, o
PSF e os demais profissionais da equipe, e tem uma importante fungéo na implantacdo
da promoc¢éo e prevengédo da saude. Os ACS sé&o profissionais que exercem atividades
externas, a unidade de salude, como visitas domiciliares, sendo assim expostos por uma
duracédo maior a radiacdo solar. Devido a isso, esses profissionais estdo submetidos a
varios problemas causados pela exposigao solar, a exemplo do cancer de pele'.

O céancer de pele é a neoplasia de maior incidéncia no Brasil. Devido a pele ser um
orgéo heterogéneo, o cancer de pele pode apresentar diferentes linhagens, sendo as mais
comuns os tipos chamados de cancer de pele ndo melanoma e o tipo melanoma?. O cancer
de pele ndo melanoma € mais comum, encarregado de 95% dos diagnoésticos; trata-se
de um tumor de bom prognéstico se tratado de maneira adequada e precoce, porém, o
diagnostico tardio pode levar a ulceragdes e deformidades fisicas graves. O tipo melanoma
€ 0 mais raro e mais grave, encontrado em 4% dos pacientes; nas etapas iniciais € curavel,
todavia, sem tratamento, pode provocar o surgimento de metastases que acarretam alta
mortalidade 2.

A utilizacéo de estratégias fotoprotecao tem sido amplamente discutida na literatura,
sendo recomendada para prevengdo de todas as neoplasias*. Pelo exposto, este estudo
tem por objetivo conhecer as estratégias de fotoprotecéo e fotoexposigcéo solar que podem
ser efetivadas no contexto laboral dos agentes comunitarios de saude.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura. Foram analisados os artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados PubMed, SciELO, Lilacs e Biblioteca Virtual do Ministério
da Saude, no periodo temporal de 2010 a 2018. As palavras-chave utilizadas foram:
“agente comunitario de saude”, “Radiagéo solar” e “riscos ocupacionais”. Foram incluidos
no estudo artigos nacionais e internacionais que versavam sobre as tematicas: cancer
de pele, fotoprotecéo e riscos ocupacionais dos agentes comunitarios de saude. Foram
excluidos do estudo artigos que ndo apresentaram relevancia adequada para discussao
do objetivo proposto.

31 REVISAO DE LITERATURA

Cancer de Pele: Etiologia, fisiopatologia e tipos clinicos:

O cancer de pele é a neoplasia mais incidente no Brasil com mais de 32% do total
de novos casos de cancer diagnosticado anualmente no pais?. As neoplasias cutaneas,
em particular o melanoma, séo definidas como doencas poligénicas e multifatoriais, que
envolvem tanto fatores genéticos, historia familiar de cancer de pele e radiacdo ultravioleta
(UV).* O sol constitui a maior fonte natural de radiacao ultravioleta, a qual a pele esta em
constante exposicao, seja durante atividades recreativas ou laborais. A associagao entre
exposicao ocupacional a raios UV com doencas malignas da pele tém sido bem demonstrada
em estudos recentes, que evidenciaram associa¢des epidemioldgicas consistentes entre
exposicao solar e aumento do risco para cancer de pele %7.

O espectro de radiagéo ultravioleta é subdivida tradicionalmente em trés bandas:
UVA, UVB e UVC. Os raios UVA sdo os de comprimento de onda mais longo (315-400nm),
podendo ainda ser subclassificada em UVA1 (340-400nm) e UVA2 (320-340nm). Séo
caracterizados por induzir a ocorréncia de processos oxidativos nas células cutaneas.
A banda UVB (290-320 nm) é responsavel por danos diretos ao DNA, eritema solar,
imunossupressao, melanogénese e espessamento da camada espinhosa. Ja os raios
UVC (100-280nm) constitui a banda da radiagcdo UV com maior potencial carcinogénico,
contendo o pico de absor¢éo pelo DNA puro?®®.

O céncer de pele pode ser dividido em melanoma e ndo melanoma. O céancer
de pele do tipo ndo melanoma é o mais frequente no ser humano, sendo responsavel
por aproximadamente 1/5 dos casos novos de cancer?, O termo cancer de pele ndo
melanoma abrange o carcinoma basocelular, mais frequente dentre os ndo melanoma, e
os espinocelular, que diferem quanto a aspectos clinicos e histolégicos mas apresentam
prognostico semelhante. Apesar de possuir baixa letalidade e raramente levar a morte ou
metastases, o impacto do cancer de pele ndo melanoma é elevado para a saude publica,
podendo causar prejuizos estéticos significativos aos pacientes'®. A maior incidéncia desse
tipo de cancer se da em regido de cabeca e pescoco que sdo justamente os locais de
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exposicéo direta aos raios UV2. O principal fator de risco para ocorréncia do cancer nao
melanoma se d4 pelo efeito cumulativo da radiacdo solar UV. Profissionais que se expéem
de forma continua ao sol, a exemplo dos ACS, estéao particularmente sujeitas a esse tipo
de neoplasia®'.

O melanoma constitui a neoplasia cutdnea com pior prognostico, possuindo baixa
incidéncia e alta letalidade. Estudos evidenciam que a presenca de queimaduras solares
nos primeiros anos de vida pressupde um risco duplicado para desenvolvimento do tumor,
sendo que a presenca de apenas uma queimadura, ou mais, eleva duas vezes a chance
de desenvolver o tumor'2'3, A suspeicao do melanoma da-se em geral, na presenca de
qualquer leséo cutanea que apresente mudancas na coloragéo, tamanho, forma e bordas.
Neste contexto a regra do ABCD é empregada para a ajuda na suspeita e detecgéo precoce
de um possivel melanoma cutaneo, sendo que a letra A corresponde a assimetria da lesao,
B a bordas irregulares, C a coloragéo e D a um diametro maior do que 6mm’.

Agentes Comunitarios de saude: Atuagéo e risco de exposi¢éo solar:

A partir da década de 90, com a implantacdo do Programa de Agentes Comunitarios
de Saude (Pacs), iniciou-se o trabalho mais proximo &s comunidades. Integrando a
Estratégia de Saude da Familia e com funcédo de elo entre a unidade e a populagéo surge
o Agente Comunitario de Saude'™'6. Os ACS devem residir na comunidade em que atuam
e desenvolvem agbes de promocgédo e vigilancia em saude e contribuem com a melhoria
da qualidade de vida das pessoas pertencentes as comunidades'”'°. Dentre suas fungbes
especificas destacam-se a orientagdo quanto a utilizagdo dos servicos de saude e o
cadastramento e acompanhamento por meio de visitas domiciliares as familias de sua
microarea®?',

Com atuagéo dos ACS sendo representada em parte por intervengdes e atividades
externas a unidade de saude, como a pratica de visitas domiciliares, esses profissionais
expdem-se por longos periodos de tempo a radiagdo solar'®. A exposicao solar prolongada
pode originar diversos problemas a saude variando desde lesdes dermatolégicas a
neoplasias, representando condigbes de morbimortalidade pertinentes a pratica laboral®22.

Foi observado em um estudo com essa populacdo que 69,24% dos ACS ficam mais
de cinco horas/dia expostos ao sol e 100% possui exposicdo em horério critico, entre 10
e 15 horas, no periodo de grande incidéncia dos raios solares, principalmente de raios
UVB'. O entendimento sobre a relagdo entre a exposigcdo cronica e prolongada ao sol e
o surgimento de cancer de pele estabelece que trabalhadores que possuem atividades
expostos a radiag¢ao solar formam um grupo de risco para o desenvolvimento do cancer de
pele, o que inclui os agentes comunitarios de saude?*?,

Estratégias de Fotoprotegéo solar:

A pele € um o6rgéo de revestimento que tem fungéo protetora contra mecanismos
fisicos e quimicos. Entretanto, ao ser submetida a radiagbes ultravioletas pode sofrer

diversos tipos de danos. Para que haja a prevencgéo eficaz contra os impactos indesejaveis

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 5 “



causados pelo sol sobre a pele, existem trés caminhos: evitar o sol (foto educacgéo), usar
roupas fotoprotetoras (fotoprotecdo mecénica), protetores solares quimicos, fisicos e
antioxidantes orais?.

A fotoeducacéo é uma estratégia baseada em acdes educativas com a finalidade de
conscientizar a populacédo em relagcdo aos riscos da exposi¢cdo ao sol e aconselhar sobre
modos de fotoprotecdo. A fotoeducacdo é bastante relevante, visto que ainda existem
muitas duvidas presentes na comunidade, como: a quantidade adequada de filtro solar a
ser usado, o horario conveniente para se expor ao sol e se pessoas de pele negra devem
ou nao usar alguma forma de fotoprotegdo. Sendo assim, informacdes acerca desse tipo
de prevencéo devem ser propagadas para a populacédo. Medidas como usar o filtro solar,
evitar o sol no periodo critico (10 as 16h), usar medidas de fotoprotecdo mecanica como o
uso de bonés e roupas que protegerdao danos causados pelo sol sdo necessarias para uma
protecao eficaz 2522,

Roupas séo tidas como excelentes fotoprotetores, especialmente para a radiacéo
UVB, tendo em vista a sua seguranca, uniformidade, continuidade as protecdo oferecida e
baixo custo. Atualmente, o uso de roupas e chapéus com fatores de protecao é considerado
escolha de primeira linha para protecdo. Entre os fatores que aumentam a protecéo
oferecida por roupas estdo a sua composi¢do quimica (Poliéster e nylon), a densidade da
trama de confecgdo assim como o uso de roupas de Cores mais escuras, que por terem alta
concentracéo de corantes absorvem mais R-UV que cores claras, mesmo tendo a mesma
composicdo de trama tecidual. Trama aberta e fina, presente nas fibras naturais como
algodao, sedas naturais e 1as, além de tecidos umidos e estirados (roupas muito lavadas e
desgastadas), séo fatores que podem reduzir a capacidade de protegcéo contra a radiagéo
UV. Ja existem avangos, em muitos paises, na normalizacao de fardamentos adequados
para trabalhadores em situacdes de risco, como 0s que exercem suas atividades em
ambientes abertos (Ex: Agentes de Saude)?.

Apesar dos prejuizos a saude da pele que estdo propensos, os ACS relatam uso
das estratégias de fotoprotegéo, entretanto, de modo incorreto ou insuficiente. Os métodos
de fotoprotecdo quimica em associagdo com o método de barreira fisica evidenciaram
eficiéncia para o decréscimo de ocorréncias de danos a pele®.

A fotoprotecao quimica consiste no uso de filtros solares e é um recurso competente
para reduzir os agravos causados pela radiacao ultravioleta. Entretanto, para que a
fotoprotecdo quimica seja eficaz, fatores como a quantidade do produto aplicado, a
reaplicagdo do produto e ainda questdes como a sudorese ou a entrada do individuo na
agua devem ser levados em consideragéo 2.

O filtro solar constitui-se de agentes fotoprotetores que reduzem os efeitos nocivos
dos raios UV por meio da absor¢éo, da reflexdo ou da difusdo dos raios incidentes. De
acordo com a sua natureza quimica, essas substancias sdo denominadas organica (filtros

quimicos) ou inorgénica (filtros fisicos). A primeira atua na via de absor¢éo (absorvedores)
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e a Ultima na reflexdo dos raios UV (refletores). Os absorvedores absorvem os fétons
da R-UV ocasionando uma modificacdo na sua estrutura molecular. J4 os refletores tém
origem mineral e realizam a reflexdo dos R-UV para fora do tecido. Além disso, ao fazer
uma comparagao entre os filtros, identifica-se que o filtro inorgénico apresenta minimo
potencial de sensibilizagdo alérgica e alta fotoestabilidade. No entanto, sua propriedade
refletora pode provocar brilho excessivo e aspecto esbranquicado, restringindo seu uso
exclusivo nas preparagdes devido a baixa aceitagdo cosmética®.

Em relacdo a quantidade de filtro solar que deve ser aplicado, uma das técnicas
aplicadas é a “regra da colher de cha” que consiste no uso de 1 colher de cha no segmento
cefélico e em cada um dos membros superiores e 2 colheres de cha para tronco/dorso e
para cada um dos membros inferiores. Uma outra técnica utilizada € a da aplicacéo do filtro
em duas camadas subsequentes, para que, possa se aproximar do valor recomendado de
2mg/cm?. O FPS (fator de protecao solar) mede a capacidade do filtro solar de proteger a
pele contra queimaduras provocadas pela radiagdo UV. O FPS é, entéo, a relagéo entre
originar eritema com protegcédo e sem protecao®.

A fotoproteg@o oral consiste no uso de antioxidantes orais, que irdo atuar no
combate aos danos oxidativos causados pelos radicais livres formados no organismo de
forma exbégena. Os antioxidantes orais fazem parte de uma estratégia complementar, tendo
em vista a insuficiéncia de métodos oxidativos enddgenos, a exemplo de substancias como
Polypodium leucotomos, Pinus maritima, extrato de roma, 6leo de linhaga, licopeno, beta
caroteno, zinco, selénio, luteina, vitaminas C e E5.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo apontam para a criacdo de ag¢des de fotoeducacao
e politicas publicas dirigidas aos agentes comunitarios de saude. Deve ser incentivado
héabitos de exposicao solar saudavel (Evitar periodo das 10-16h), bem como o uso de roupas
adequadas, chapéus e 6culos de sol. Com relacado aos filtros solares, deve ser orientado
sobre a quantidade adequada, uniformidade da aplicagéo e necessidade de reaplicagéo do
fotoproteror de duas em duas horas ou apés sudorese intensa. Sdo necessarios também,
junto &s autoridades governamentais, esforcos no sentido de criagdo de uma legislacao
especifica sobre a inclusdo de medidas fotoprotetoras como equipamentos de protecéo
individual (EPI) para trabalhadores que exercam fungées em ambiente externo 2.
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RESUMO: O objetivo desse artigo é apresentar
um relato de caso sobre carcinoma lobular
invasivo da mama, evidenciando a relevancia
desse diagnéstico por conta da baixa prevaléncia,
principalmente abaixo dos 40 anos, quando o
cancer de mama tende a ser mais agressivo e
consequentemente com um pior prognostico.
Concluimos que, a partir da detecgéo
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RELATO DE CASO

mamografica diminuida e da resisténcia dessa
neoplasia a abordagem adjuvante, o diagnéstico
e o tratamento sao dificultados, o que reflete na
sua relevancia.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma lobular; Cancer
de mama; Ultrassom mamaria.

BREAST INVASIVE LOBULAR
CARCINOMA — CASE REPORT

ABSTRACT: The objective of this article is
to present a case report on breast invasive
lobular carcinoma, showing the relevance of this
diagnosis due to the low prevalence, especially
below 40 years, when breast cancer tends to be
more aggressive and consequently with a worse
prognosis . We conclude that, due to the reduced
mammographic detection and the resistance
of this neoplasm to the adjuvant approach,
diagnosis and treatment are difficult, which
reflects its relevance

KEYWORDS: Lobular carcinoma; Breast cancer;
Breast ultrasound.

11 INTRODUGAO

O carcinoma lobular invasivo da mama
€ a segunda apresentacdo mais comum dos
carcinomas invasivos, correspondendo apenas
a 15% destes. Essa lesdo maligna acomete
principalmente mulheres apds a quarta década,
porém a incidéncia desse céancer antes dos
40 anos é de aproximadamente 6%, no Brasil.
Atualmente, a incidéncia do cancer de mama

em pacientes jovens tem sido mais relacionada
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a mutacdes genéticas somaticas e nao hereditarias, correspondendo a 80% dos casos em
mulheres entre 20 e 35 anos. (ONCOGUIA, 2019)

21 OBJETIVO

E visado através desse estudo, evidenciar a relevancia do diagnoéstico do carcinoma
lobular invasivo devido a sua baixa prevaléncia, sobretudo na faixa etaria inferior aos 40
anos, quando o cancer de mama tende a ser mais agressivo, gerando um prognéstico

desfavoravel.

31 METODOLOGIA

Relato de caso acrescido de avaliagdo do diagndéstico, tendo embasamento em

literaturas a respeito do carcinoma lobular invasivo da mama.

41 DESCRIGCAO DO CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, sem historico familiar, refere aparecimento
de nédulo indolor em mama direita. No exame fisico, apresentou n6dulo em quadrante
superolateral da mama direita, endurecido e fixo, com evolug&o de 2cm para 9cm em 1 ano.
Na ultrassonografia mamaria, verificou-se nédulo soélido, de formato irregular e margens
espiculadas em mama direita as 10 horas, medindo 7,8cm, hipoecobico e hipervascularizado
ao “power-doppler”, classificado como BIRADS B5. Foi realizado “core-biopsy” guiada por
ultrassom, encaminhando fragmentos para analise histologica, cujo quadro histopatoldgico
foi compativel com carcinoma lobular invasivo. Seguiu para estadiamento com ressonancia
magnética, a qual demonstrou mdultiplas areas de realces nodulares em mama direita (7),
sendo a maior delas localizada entre 9-12 horas, medindo 7,8x7,1x7,3cm, de margens
espiculadas e apresentando diagnéstico anatomopatolégico prévio de malignidade,
reclassificando-a como BIRADS 6.

51 CONCLUSAO

O carcinoma lobular invasivo é histo e biologicamente uma classe heterogénea.
Dessa forma, costuma apresentar focos multicéntricos, deteccdo mamografica diminuida e
resisténcia a quimioterapia, o que somado a idade inferior a 40 anos, torna-o relevante pela
sua maior agressividade, que reflete na abordagem adjuvante, mesmo apresentando taxa
de sobrevida de 95%. (REBBINS e COTRAN)
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RESUMO: A Crise Tireotéxica (CT) é uma
rara  emergéncia  endocrina  associada
com alta morbidade e mortalidade se né&o
for prontamente reconhecida e tratada. O
tratamento multidisciplinar em terapia intensiva
geralmente é necessario, este envolve abordar
todos etapas da sintese, liberacdo e acdo do
horménio tireoidiano, em uma ordem bem
definida, fornecendo cuidados de suporte. Tratar
os fatores precipitantes sdo partes integrantes
da gestdo. Este capitulo visa mostrar um relato
de caso, reforgcando o fato de como a CT pode
ser diagndstico diferencial de diversas doencas
importantes na emergéncia, como o infarto
agudo do miocardio. O presente capitulo também
explora a CT com seus respectivos fatores de
risco, diagnostico, manejo e tratamento.
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PALAVRAS-CHAVE: Crise Tireotoxica;
Tireotoxicose; Emergéncia; Hipertireoidismo.

THYROTOXIC CRISIS: A DIAGNOSTIC
CHALLENGE IN THE EMERGENCY
ROOM
ABSTRACT: Thyrotoxic Crisis (TC) is a rare
endocrine emergency associated with high
morbidity and mortality if it is not promptly
recognized and treated.  Multidisciplinary
treatment in intensive care is usually necessary,
this involves addressing all stages of the
synthesis, release and action of thyroid hormone,
in a well-defined order, providing supportive care.
Dealing with precipitating factors is an integral
part of management. This chapter aims to show
a case report, reinforcing the fact that the TC can
be a differential diagnosis of several important
diseases in the emergency room, such as acute
myocardial infarction This chapter also explores
TC with its respective risk factors, diagnosis,

management and treatment.
KEYWORDS: Thyroid Crisis; Thyrotoxicosis;
Emergency; Hyperthyroidism.

11 INTRODUGAO

A crise tireotoxica é uma verdadeira
emergénciamédica, definidacomo umacondi¢ao
rara com risco de vida e caracterizada por
manifestagdes clinicas graves de tireotoxicose.
Na maioria das vezes, necessita de cuidados
intensivos em unidade de tratamento intensivo
(UTI), com aumento da taxa de mortalidade
aumento do

hospitalar, tempo geral de
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internacdo hospitalar, e necessidade de ventilagdo mecéanica quando comparados com
pacientes com tireotoxicose compensada. (LEUNG, 2016)

Embora as manifestacdes clinicas da CT estejam associadas a um estado
hipermetabdlico grave e resposta adrenérgica excessiva, 0S mecanismos responsaveis
pela descompensacao tireoidiana até o estado de CT ainda né&o estao bem estabelecidos.
(MAIA et al., 2004) Costuma ser precipitada por um evento agudo, como cirurgia da tireoide
ou néo tireoidiana, trauma, infecgéo, carga aguda de iodo, parto, hipoglicemia, cetoacidose
diabética, entre outros. (ROSS et al., 2021)

Aincidéncia da CT é dificil de aproximar devido a raridade da condicédo, a auséncia de
achados laboratoriais, que séo especificos para o diagnéstico, e a falta de universalmente
critérios adotados para diagnoéstico. (CHIHA et al, 2013). A maioria dos estudos relatam
que a CT representa entre 1% e 2% das internagdes hospitalares para tireotoxicose, sendo
principalmente individuos do sexo feminino, com idade entre 30 e 60 anos, que apresentam
doenca de Graves. (MAIA et al., 2004)

Embora a mortalidade tenha sido relatada em 75% dos pacientes hospitalizados,
dados recentes sugerem taxas de mortalidade préximas de 10% a 30%. (CHIHA et al,
2013). Esta alta taxa de mortalidade esta presente mesmo em casos em que se institui
a terapéutica adequada em tempo habil, por esse motivo, o diagnostico precoce é
imprescindivel para o sucesso terapéutico e influi diretamente no prognéstico e sobrevida
do paciente. (MAIA et al., 2004)

21 METODOLOGIA

Este estudo constitui a descri¢céo e o estudo de um relato de caso acerca da Crise
Tireotdxica. A coleta na base de dados foi realizada entre maio de 2020 e margo de 2021.
Utilizou-se para a pesquisa nas bases de dados National Library of Medicine (PUBMED),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), UpToDate, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foi definido como critério de inclusdo: literatura
a partir de 2001 até a data dos dados coletados que estivessem em inglés, portugués ou
espanhol, com objetivo de selecionar dados atuais sobre o tema. Outro critério utilizado foi a
pesquisa por descritores. Foram incluidos neste estudo artigos encontrados na busca pelos
descritores:"Thyroid Crisis”, “Emergency”, “Thyrotoxicosis”, “Hyperthyroidism” combinados
através do operador boleano AND. No decorrer dessa busca foram encontrados 116 artigos
no PUBMED, 1 artigo na SCIELO e 9 artigos no LILACS. Foram excluidos dessa pesquisa
artigos duplicados, néo disponiveis na integra e os que nao apresentaram contetdos que
contribuiram para o cumprimento dos objetivos, da relevancia e da atualidade do presente
estudo. Entre os resultados da busca, 7 artigos que contribuiram para os objetivos e
relevancia do presente estudo foram selecionados.
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31 DESCRICAO DO CASO CLINICO

Trata-se de uma paciente de 71 anos, feminina, compareceu ao atendimento
de urgéncia do Hospital com queixa de dor epigastrica em queimacéo irradiando para
precordio, associada com dispnéia ha cerca de 1 ano com piora pela manha, palpitacoes
e quadro de diarreia a 5 dias. A admissdo em sala vermelha, a paciente mostrava-se
taquidispnéia e com taquicardia ventricular monomorfica ndo sustentada ap0s a realizacéo
do eletrocardiograma.

Na historia pregressa, a paciente revela antecedentes de doengcas como
Hipertireoidismo e Hipertensdo Arterial Sistema ja diagnosticada. Nega tabagismo e
etilismo, auséncias de outras comorbidades e antecedentes familiares.

Iniciou-se protocolo para Infarto Agudo do Miocardio (IAM) como primeira hipétese
diagnostica. Ao reverter a arritmia e a caminho do cateterismo a paciente relatou
hipertireoidismo n&o controlado a um més, sendo feita a dosagem de TSH e T4 livre.

Na analise do exame laboratorial a admissdo observou-se supressao de TSH
inferior a 0,35mU/mL e elevagao de T4 livre de 2,66 mg/dL, corroborando para a segunda
hipétese diagnéstica, Crise Tireotoxica. O cateterismo confirmou a auséncia de lesbes
em coronarias sugestivas de IAM. Dessa forma foi realizada analise do escore de Burch,
obtendo resultado superior a 45 pontos, confirmando o diagnéstico de CT e iniciando o

tratamento especifico imediato.

41 DISCUSSAO

A crise tireotoxica € uma condicdo rara com risco de vida, caracterizada por
manifestagdes clinicas de elevados niveis séricos de hormdnios tireoidianos, resultando
em alteracdes extremas dos sintomas usuais do hipertireoidismo. (LEUNG, et al., 2016).

Em pesquisas nacionais dos Estados Unidos e do Japéao, a incidéncia da CT foi de
0,57 2 0,76 e 0,20 por 100.000 pessoas por ano, respectivamente, e 4,8 a 5,6 por 100.000
pacientes hospitalizados por ano (ROSS, et al., 2021). Sendo assim, considerado um
estado raro, registrando 1 em 100 casos de tireotoxicose, a maioria envolvendo mulheres,
de idade média (MAIA, et al., 2004).

Os sintomas da CT correspondem aqueles de exacerbagdo da tireotoxicose,
hipermetabolismo e manifestac6es adrenérgicas, como a ocorréncia de sudorese, tremores,
emagrecimento, febre, hipertermia grave e arritmias (CHIHA, et al., 2013). Outros sintomas
podem incluir nduseas intensas, vomitos, diarreia, dor abdominal ou insuficiéncia hepatica
com ictericia. (ROSS, et al., 2021)

Pacientes com hipertireoidismo primario apresentam concentracbes baixas de TSH
e altas concentragcbes de T4 e / ou T3 livres, como no caso relatado. O grau de excesso

desses hormoénios tireoidianos normalmente ndo € maior do que aquele observado em
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pacientes com tireotoxicose ndo complicada.(ROSS, et al., 2021)

Embora a CT possa se desenvolver em pacientes com hipertireoidismo néo
tratado de longa data (doenca de Graves, bocio multinodular toxico, adenoma téxico
solitario), muitas vezes é precipitada por um evento agudo, como cirurgia da tireoide
ou nao tireoidiana, trauma, infec¢do, carga aguda de iodo, parto, extragbes dentarias,
hipoglicemias, cetoacidose diabética, suspensdo da medicacdo antitireoidiana, palpacao
vigorosa da tireoide, acidente vascular cerebral (AVC), tromboembolismo pulmonar (TEP)
e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (MAIA, et al., 2004). Um precipitante comumente
relatado € o uso irregular ou a descontinuacdo de medicamentos antitireoidianos.(ROSS,
et al., 2021).

O diagnéstico de CT é raro e é feito por meio de uma clinica sugestiva associada a
uma combinacgéo de testes laboratoriais e bioquimicos em pacientes com graves sintomas
de hipertireoidismo ou suspeita de mal funcionamento da tireoide (LEUNG, 2016). Além
disso, o diagnéstico se torna mais facil na presenca de sintomas graves e com risco de vida
em um paciente com evidéncias laboratoriais de hipertireoidismo (elevagéo de T4 e /ou T3
livres e supressdo de TSH) (ROSS, et al., 2021). O reconhecimento imediato é essencial
para iniciar o tratamento, que deve ser realizado em ambiente de UTI (LEUNG, 2016).

Varios sistemas de pontuacéo de diagnéstico foram propostos para avaliagédo da
probabilidade de crise tireotoxica em pacientes. O sistema de pontuacéo de Burch-Wartofsky,
como é mostrado na tabela 1, € com base em fatores relacionados a temperatura, efeitos
do sistema nervoso central, gastrintestinal, disfuncéo hepatica, disfuncdo cardiovascular,
insuficiéncia cardiaca e qualquer histéria precipitante(LEUNG, 2016).0 score entre 44 e
180 indica alta probabilidade de CT. (MAIA, et al., 2004)
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Critérios de diagndstico para tempestade tireoidiana *

Disfuncao termorreguladora Disfuncao cardiovascular
Temperatura (® F | ® C) Taquicardia
99a99,9] 37,2a37.7 5 99 a 109 5
100 a 1009 | 37,82 38,2 10 110 a 119 10
10121019 38,32 38,8 15 120 a 129 15
10221029 3892394 20 130 a 139 0
10321039 3942399 5 =140 25
21040 | > 40,0 20 Fibrilagio atrial 10
Efeitos do sistema nervoso central Insuficiéncia cardiaca
Suave 10 Suave 5
Agitac3o Edema de pedal
Moderado 20 Moderado i0
Delirio Bibasilar rales
Psicose Forte 15
Letargia extrema Edema pulmonar
Foris L Historia do precipitante
Convulsao Negetivo -
i Positivo i0
Disfungio gastrointestinal-hepatica
Moderado 10
Diarreéia
MNausea [ vomito
Dor abdominal
Forte 20
Ictericia inexplicada

* Uma pontuacdo de 45 ou mais & altamente sugestiva de tempestade tireoidiana. uma pontwacdo de 25 a 44
apdia o diagndstice & uma pontuagds abaike de 25 toma improvavel a tempestade tircoidiana.

Tabela 1: Critérios de diagnostico para tempestade tireoidiana.

Fonte: ROSS, Douglas S Ross, MD; COOPER, David S Cooper, MD; MULDER, Jean E Mulder,
MD.

A abordagem inicial do tratamento da CT se da pelo suporte em unidade de terapia
intensiva. Imediatamente apo6s a suspeita de uma eventual CT, a terapia medicamentosa é
aplicada a pacientes com hipertireoidismo grave, que ndo preenchem totalmente os critérios
para o diagnéstico. O tratamento utilizado consiste na associagdo de medicamentos, como
betabloqueadores, tionamidas, solucdo de iodo, agente de radiocontraste, glicocorticéides e
sequestrantes de acidos biliares também podem ser benéficos em casos graves para diminuir
a reciclagem entero-hepatica dos horménios da tireoide. Em pacientes que ndo respondem
a abordagem terapéutica, deve ser considerada a tireoidectomia total. (MAIA et al., 2013)
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51 CONCLUSAO

Adificuldade na assertividade do diagnostico da CT vem das diversas manifestacoes
que sdo comuns a outras patologias como por exemplo, 1AM, Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva e infecgbes. Na crise tireotdxica, ndo ha relevancia necessaria ao valor do
T4, visto que esta € mais relacionada ao aumento da sensibilidade dos receptores aos
hormaénios e as catecolaminas do que o valor absoluto do horménio. E importante salientar
que o escore de Burch é um guia de predicao importante para a confirmagao do diagnostico
(positivo para acima de 45 pontos). E de suma importancia o inicio precoce do tratamento
para diminuicdo da mortalidade.
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RESUMO: O surgimento da COVID-19
em dezembro de 2019 tem sido motivo de
preocupacdo mundial, tendo em vista a facil
transmissibilidade do coronavirus (SARS-CoV-2).
Nesse contexto, a equipe do Observatério de
Epidemiologia e Servicos de Saude (EpiServ) da
Universidade Federal de Jatai empenha-se em
contribuir com a popularizagdo de informagbes
confiaveis e inteligiveis a comunidade em geral
sobre a crise de salude publica que consterna o
pais e o mundo. O objetivo central é divulgar os
dados epidemiolégicos coletados pela equipe
do EpiServ, por meio da utilizacdo de uma
linguagem simples, clara, acessivel e atrativa
para a populacédo, garantindo a autonomia da
comunidade no cuidado de sua saide no contexto
de pandemia da COVID-19. Em meio a uma
necessidade de desenvolvimento de plataformas
digitais para atingir uma parcela significativa
da populagdo, a equipe criou o website na
plataforma Wix denominado www.episerv.com.
br e a conta @episerv na rede Instagram no
mesmo ano. Esses meios sao utilizados para
popularizar informagbes confiaveis sobre a
COVID-19. O EpiServ conta com a “Sala de
Situagdo de Saude” apresentada no website
e com seus meios de comunicagdo nas redes
sociais. Em todos os canais de comunicagédo do
EpiServ, ja foram divulgados: mais de 79 boletins
sobre a evolugdo da Covid-19 no Brasil; cinco
boletins informativos com dados coletados pelo
ICPCovid; explicagbes para popularizagdo de
termos da epidemiologia; dicas e alertas sobre
o cuidado e prevencdo da COVID-19. O projeto
vem conseguindo mais espago nos ambientes
virtuais, amparando a lacuna informacional da
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populacdo. A comunidade com mais acesso as informagdes de qualidade ndo s6 conquista
autonomia em habituar-se no seguimento das medidas preventivas pessoais e comunitéarias,
como também enriquece um vigor critico, adquirindo um empoderamento para investigar
as informacdes que recebe cotidianamente, o que é primordial para combater a grande
quantidade de fake news.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia em saude; Covid-19; Divulgagéo cientifica; Educacdo em
salde; Materiais didaticos.

EPISERV AS A TOOL FOR THE POPULARIZATION OF EPIDEMIOLOGY AND
PUBLIC HEALTH IN PANDEMIC TIMES

ABSTRACT: The emergence of COVID-19 in December 2019 has been of worldwide concern,
given the easy transmissibility of the coronavirus (SARS-CoV-2). In this context, the team of
the Observatory of Epidemiology and Health Services (EpiServ) of the Federal University of
Jatai strives to contribute to the popularization of reliable and intelligible information to the
community in general about the public health crisis that dismay the country and the world.
The main objective is to disseminate the epidemiological data collected by the EpiServ team,
using a simple, clear, accessible and attractive language for the population, guaranteeing
the autonomy of the community in the care of their health in the context of the pandemic of
COVID-19. In the midst of a need to develop digital platforms to reach a significant portion
of the population, the team created the website on the Wix platform called www.episerv.com.
br and the @episerv account on the Instagram network in the same year. These means are
used to popularize reliable information about COVID-19. EpiServ has the “Health Situation
Room” presented on the website and its means of communication on social networks. In
all EpiServ communication channels, the following have already been published: more than
79 newsletters on the evolution of Covid-19 in Brazil; five newsletters with data collected by
ICPCovid; explanations for popularizing terms in epidemiology; COVID-19 care and prevention
tips and alerts. The project has been gaining more space in virtual environments, bridging the
information gap in the population. The community with more access to quality information
not only gains autonomy in getting used to following personal and community preventive
measures, but also enriches critical strength, acquiring an empowerment to investigate the
information it receives daily, which is essential to combat the large amount of fake news.
KEYWORDS: Health surveillance; Covid-19; Scientific divulgation; Health education; Teaching
materials.

11 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019 foi descoberto um novo coronavirus em Wuhan, provincia
de Hubei, localizada na Republica Popular da China, depois que um grupo de pacientes
apresentou uma pneumonia de causa desconhecida. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) logo foi alertada a respeito desses casos. Posteriormente, descobriu-se que o agente
etiologico era uma nova cepa de coronavirus que ndo havia sido identificada em seres
humanos. Ao todo, seis cepas de coronavirus humanos (HCoVs) ja haviam sido identificadas,
a sétima e mais recente, cuja descoberta foi confirmada em 7 de janeiro de 2020, na China,

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 8 “



recebeu o nome de SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Grave — Coronavirus — 2)
e é a responsavel por causar a doengca COVID-19. Por ser um virus de facil transmisséo
humana, os casos de COVID-19 aumentaram rapidamente em toda a China e em seguida
em outros paises. Em 30 de janeiro de 2020, o surto foi considerado Emergéncia de Saude
Publica de Interesse Internacional pela Organizagao Mundial de Saude. No Brasil, o primeiro
caso da doencga foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020 e menos de um més depois, no
dia 11 de marco, a OMS caracterizou a nova doenga como uma pandemia. A quantidade de
casos continuou crescendo diariamente, de maneira que quase um ano apdés a declara¢ao
de pandemia pela OMS, no dia 12 de fevereiro de 2021, contabilizavam 107.423.526
casos confirmados e 2.360.280 mortes no mundo (OPAS, 2021), sendo 9.765.455 casos
confirmados e 237.489 mortes no Brasil (Ministério da Saude, 2021).

A COVID-19 é transmitida de uma pessoa doente para outra por meio de goticulas de
saliva, tosse, espirro, catarro, contato fisico (aperto de méao, beijo, abrago), além de objetos
ou superficies contaminadas (celulares, maganetas, teclados de computador etc.). O quadro
clinico da doenca pode variar entre infecgdes assintomaticas e quadros respiratérios graves. A
OMS afirma que a maioria dos pacientes podem nao apresentar sintomas (aproximadamente
80%), enquanto 20% dos infectados podem precisar de hospitalizagédo sem comprometimento
respiratério e cerca de 5% desses casos podem apresentar insuficiéncia respiratéria sendo
necessario suporte ventilatorio. Os sintomas geralmente aparecem depois de 5 a 6 dias
apos a exposicdo ao virus, mas podem demorar até 14 dias. Eles podem se manifestar
de forma mais branda com febre, cansago e tosse seca ou como casos graves com febre
alta, pneumonia e dificuldade para respirar; esses Ultimos sintomas tém maior frequéncia em
adultos com mais de 60 anos e pessoas com doencgas preexistentes.

Tendo em vista o rapido contagio da doenca, medidas de distanciamento social foram
tomadas em diversos paises, incluindo o Brasil, com o objetivo de conter a propagacéo
do virus. Tais medidas, assim como a pandemia, levou a mudancas significativas no dia
a dia das pessoas em todo o mundo e com os brasileiros nao foi diferente. As mudancas
vieram acompanhadas de uma onda de novas informagdes, nem sempre verdadeiras e que
se disseminavam pelas redes sociais. O resultado dessa série de boatos é a propagacéao
intensa de fake news relacionadas a COVID-19 e a descredibilizagéo da ciéncia. Esse evento
foi denominado pela OMS como infodemia: uma pandemia de desinformacéo e fake news.

Diante da situacéo de pandemia causada por um virus recém descoberto e com
pouco conhecimento sobre a doenca, muitos estudos e pesquisas comecaram a ser
realizados em busca de mais informacdes. Nesse contexto, o grupo de pesquisadores do
Observatorio de Epidemiologia e Servigos de Saude (EpiServ), que é formado por discentes
e docentes da Universidade Federal de Jatai, viu-se diante da necessidade de contribuir
com a divulgacao de informacao confiavel, clara e simples para a comunidade em geral
sobre a crise de saude publica que assola o pais, uma vez que acreditamos ser essa a
melhor maneira de combater o excesso de informacgdes falsas sobre a COVID-19.
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Assim, com o foco na popularizacdo da ciéncia, o EpiServ passou a produzir
materiais cientificos voltados para a pandemia com adaptacdes que visam tornar o contetdo
acessivel a toda a comunidade. Entre esses conteddos estdo: boletins epidemiolégicos,
boletins informativos com resultados de pesquisa na area de saude publica e criagcdo de
canais de comunicagao, como o site do EpiServ e da Sala de Situacdo em Saude Covid-19.

21 METODOLOGIA

Durante o periodo de isolamento e distanciamento fisico devido a pandemia do
novo coronavirus, estudantes e professores da Universidade Federal de Jatai decidiram
que, mesmo a distancia, poderiam contribuir para a divulgacao cientifica e producao de
conhecimento sobre a COVID-19. Entdo, em margo de 2020, 10 alunos, sob supervisdo
docente, elaboraram um boletim de 13 paginas que reune e adequa, em layout e linguagem,
as informagdes conhecidas até aquele momento sobre a COVID-19 nos seguintes topicos:
como é a doenca e quando procurar um médico; isolamento e distanciamento social;
prevencéo (etiqueta respiratéria, lavagem adequada das maos, uso de mascaras, limpeza
de ambientes e objetos); diagndstico; tratamento e pesquisas em andamento. Através
da plataforma Wix, os alunos criaram o website (www.episerv.com.br), lancado em 27 de
margo. Neste website, sdo inseridas informacdes que podem ser facilmente encontradas e
compreendidas (linguagem acessivel) sobre a pandemia, como: comunicados de imprensa,
documentos oficiais, publicagbes cientificas recentes e boletins epidemioldgicos que a
principio eram criados diariamente, mas que passaram a ser semanais a partir de fevereiro
de 2021. A conta no Instagram (@episerv) também é utilizada como meio de divulgacéo
tanto para os boletins diarios acerca da COVID-19, quanto para os boletins sobre a pesquisa
International Citizen Project Covid-19 (ICPcovid).

31 RESULTADOS

Em cinco de margo de 2020, o EpiServ realizou o seu primeiro trabalho, um boletim
informativo sobre a COVID-19 voltado para a comunidade nao cientifica, com linguagens
e figuras capazes de facilitar a compreensdo deste publico. Este trabalho intitulado
“Informacéo, cuidado e prevencdo do coronavirus”, possui 13 paginas abordando os
seguintes temas: “Como é a doenca e quando procurar um médico”, “Ficar em casa?”,
“Evitar contato com pessoas de fora”, “Prevenc¢éo”, “Formas de diagnéstico para casos
suspeitos”, “Uso de medicamentos”, e “Pesquisas em andamento”. Foi realizado por dez
discentes e coordenado por docentes da Universidade, sendo disponibilizado em formato
digital nas redes sociais dos colaboradores e paginas da internet.

A seguir, por seu papel de protagonista na divulgagcéo e participagcdo no consorcio
internacional de pesquisa entre 20 paises (ICPcovid), coordenado pelo Professor Robert
Colebunders na Bélgica e, no Brasil pela professora Edlaine Faria de Moura Villela (também
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coordenadora do EpiServ), optou-se pela criacdo do site em 23 de margo, no qual séo
inseridos todos os materiais produzidos pela equipe.

Assim, os resultados sobre medidas de prevencgéao e controle da pesquisa ICPcovid
no Brasil sédo os dados veiculados nos boletins epidemiolégicos produzidos pelo EpiServ
quinzenalmente. Até o més de julho, 5 boletins informativos foram produzidos evidenciando
dados epidemioldgicos obtidos da populacao brasileira como a adeséo as recomendacgbes
de prevengao e combate contra a COVID-19, explicacdes de termos, dicas e alertas sobre
o cuidado com a doenca (Figura 1).

D
000
S,

ICPCovid
BOLETIM DE NOTICIAS N°05 / NEWSLETTER N°05

08 DE JULHO DE 2020

EM QUEM VOCE CONFIA ? BLOQUEIO OU FLEXIBILIZAGAO?

57% dos participantes afirmaram que foi
decretado o bloqueio total de atividades em suas
respectivas cidades. Quando questionados a

A pesquisa ICPCovid Brasil questionou seus
participantes a respeito de quem eles tem
confiado para obter informagdes a respeito da

pandemia. Confira as respostas abaixo respeito da necessidade desse bloqueio apenas

10,8% o avaliaram como desnecessario. Quanto a
flexibilizagdo, 348% da populacdo disse ser
necessaria

Sim

MEDIDAS DE PREVENCAO

% afimaram  ApoTADAS NO BRASIL
confiar no que as

autoridades politicas
do pais dizem sobre
a Covid-19.

Aqgueles que participaram da pesquisa ainda
foram convidados a avaliar as medidas adotadas
pelo pais para combate da pandemia. A maior
parte da populacdo se mostrou insatisfeita com as
medidas. Veja no gréfico abaixo.

86% )
Nao 8

% de pessoas
40%

35,5%

Em relagéo aos
profissionais de
salde, 77,6%
afirmam confiar neles
como fonte de
informacgao.

30%

20%

10%

77.6%
0%

A QUINTA FASE DO PROJETO S
ICPCOVID JA COMEGOU o

Participe conosco aqui:

https://www.icpcovid.com/pt-br/country/brasil

Figura 1. Boletim produzido pelo EpiServ, em 8 de julho de 2020, resultante de dados obtidos
da ICPcovid.
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Diante da oportunidade, o grupo idealizou e implementou também a “Sala de
Situacdo em Saude”, na qual as informagdes coletadas através da ICPcovid sdo somadas as
informacdes epidemiolégicas do Ministério da Saude e das Secretarias Estaduais de Saude
(nimero de casos, 6bitos, hospitaliza¢des e outros). Entdo, outros boletins epidemiolégicos
séo produzidos diariamente com relagdo a evolucao da doenca e divulgados amplamente,
ndo apenas em midias sociais, mas também em matérias de jornais e revistas que tém
buscado conhecer melhor o projeto (Figura 2). Ao todo, entre marco e julho de 2020, o
site obteve 1204 visualizagcbes e 276 visitas, e o Instagram, em 17 semanas, teve 4250
visualizacdes e 1105 visitas, em média.

BOLETIM DIARIO COM DADOS ATUALIZADOS iC5Coud

19 DE JUNHO DE 2020

Fonte: https://covid.saude.gov.br/

Casos Obitos

confirmados acumulados
- Novos casos - Novos ébitos
- Letalidade - Recuperados

400.000

360.418 364.230

300.000

200.000

Casos confirmados

100.000

o(& ??@ 0,;@ eé,e N E sempre bom lembrar:
<~ & L ‘)\P Se puder, fique em casal

Figura 2. Boletim epidemiologico diario, de 19 de junho de 2020, produzido pelo EpiServ.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econémico e Social do Pais 2 Capitulo 8 “



41 DISCUSSAO

Sabe-se que apds o inicio da adog¢édo de medidas de distanciamento fisico e do
primeiro Obito pela COVID-19 no pais, a busca na internet por termos como “distanciamento
social, uso de mascaras, higienizagdo das maos com éalcool em gel e com agua e sabao”
apresentou crescimento consistente e sustentado (GARCIA FILHO, 2020), demonstrando o
quanto essa abordagem digital € necessaria e pode contribuir com a informacéo e educacgéao
em salde. Ademais, uma das finalidades mais importantes da Universidade, por meio da
educacao e da pesquisa, € influenciar os seus membros e a comunidade externa a buscar
informacgdes confiaveis, além de fornecé-las de forma a garantir uma oportunidade de bem-
estar social (MELLO e cols., 2010).

O uso da internet propiciou para que a circulagcéo de informacoes falsas fosse ainda
maior, as redes sociais e sites poucos confiaveis tornaram-se um espacgo de facil acesso
de propagacgéo e desinformacdo (DELMAZO e cols., 2018). Nesse espacgo, o projeto do
EpiServ se faz essencial para esclarecer as informacdes sobre a COVID-19. Os boletins
epidemiologicos, site e a Sala de Situagdo em Saude contam como uma forma segura de
linguagem acessivel que se mostrou eficaz em atingir a populagéo informando sobre as
medidas de prevenga@o comunitarias e individuais e dados atualizados da pandemia.

Essa experiéncia possibilitou novas formas de ensino e aprendizagem por meio
do uso de tecnologias educacionais que hoje sdo utilizadas no cotidiano, mas as vezes
sé@o pouco exploradas pelos professores de forma eficaz. O aspecto mais bem-sucedido
dessa experiéncia foi 0 espaco que ela criou para que os alunos fossem proativos para
desenvolver sua criatividade e aplicar os conhecimentos adquiridos em saude publica
(VILLELA e cols, 2020)..

Assim, os professores lidaram positivamente com os desafios da educagédo a
distancia e os alunos se sentiram participando da luta contra o COVID - 19, ainda que
remotamente. Planejamos garantir que o EpiServ ganhe visibilidade, servindo como uma
ferramenta para o envolvimento dos alunos, mesmo apés a pandemia do COVID-19, e focar
em mostrar aos alunos que outras questdes de saude publica também merecem atencao.

51 CONCLUSAO

Esse projeto de ensino, extensdo e pesquisa tem se mostrado essencial em dar
visibilidade aos dados cientificos sobre o perfil epidemiolégico da COVID-19 no Brasil,
visto que prezamos em transformar esses dados obtidos, usando uma linguagem simples e
acessivel a populacéo. Apesar da COVID-19 ser um tema amplamente debatido no cotidiano,
com um fluxo alto de informagbes sobre a pandemia, a populagéo ainda carece de fontes
confiaveis. Nesse sentido, o projeto vem ganhando mais espaco nos contextos virtuais,
suprindo essa lacuna informacional dos cidadaos, os quais tém conseguido encontrar em

nossos canais de comunicagéo a “Sala de Situacdo de Saude” como uma fonte segura e de
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facil alcance sobre informacdes relativas @ COVID-19. A comunidade com maior acesso a
informac&o de qualidade ganha autonomia para aderir a medidas preventivas e desenvolve
espirito critico para analisar as informacdes que recebe diariamente, o que é fundamental
durante uma crise de saude publica.
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RESUMO: Apresentamos um caso de uma
paciente diagnosticada  com Esclerose
Sistémica (ES) objetivando avaliar as principais
manifestagbes clinicas e complexidade do
quadro, compreender a repercussao multi-
sistémica com énfase no acometimento pulmonar
e comparar dados do caso clinico com a literatura
por meio de revisao bibliografica. Sera relatado o
caso de uma paciente de 41 anos em seguimento
ambulatorial em um hospital escola do sudoeste
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goiano, com sintomas respiratérios como tosse e
dispneia ha 20 anos, que nao obteve melhora com
medicacao respiratéria previamente prescrita. Na
tomografia computadorizada de alta resolugéo
(TCAR) de torax, foi evidenciado o quadro de
broncopatia inflamatéria possivelmente causada
por refluxo e auséncia de pneumopatia intersticial.
Apos investigacao, foi feito o diagnéstico tardio
de ES, iniciado tratamento para suas diversas
manifestagbes sistémicas e seguindo em
acompanhamento ambulatorial. Portanto, trata-
se de um caso de Esclerose Sistémica com
diagnostico tardio, apresentando manifestacéo
pulmonar secundaria ao comprometimento
esofagico.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose  Sistémica.
Diagnostico tardio. Doenga Pulmonar Intersticial.
Doenca do eséfago.

SYSTEMIC SCLEROSIS AND THE
PULMONARY INVOLVEMENT: CASE
REPORT

ABSTRACT: We present a case of a patient
diagnosed with Systemic Sclerosis (SSc) with the
aim of evaluating the main clinical manifestations
and complexity of the condition, understanding
the multi-systemic repercussion with an emphasis
on pulmonary involvement and comparing data
from the clinical case with the literature through
a literature review. We will report the case of a
41-year-old patient in outpatient follow-up at a
teaching hospital in the southwest of Goias, with
respiratory symptoms such as cough and dyspnea
for 20 years, who did not improve with previously
prescribed  respiratory  medication.  High-
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resolution computed tomography (HRCT) of the chest revealed inflammatory bronchopathy,
possibly caused by reflux and absence of interstitial pneumopathy. After investigation, a late
diagnosis of SSc was made, treatment was started for its various systemic manifestations
and followed up on an outpatient basis. Therefore, it is a case of Systemic Sclerosis with late
diagnosis, with pulmonary manifestation secondary to esophageal involvement.
KEYWORDS: Systemic sclerosis. Late diagnosis. Interstitial Lung Disease. Esophageal
disease.

11 INTRODUGAO

A Esclerose Sistémica (ES) trata-se de uma doenca autoimune complexa rara, de
etiologia desconhecida, que envolve tanto o acometimento do sistema tegumentar como
também de 6rgéos internos. No mundo, a incidéncia anual € de 1 a 2 pessoas para cada
100.000 habitantes, sendo mais frequente em afrodescendentes e mulheres, geralmente
entre 30 e 50 anos. " A ES é uma doenca inflamatéria do tecido conjuntivo caracterizada
pela acao de citocinas, gerando estimulagéo fibroblastica, evoluindo com vasculopatia e
fibrose no tecido acometido. ¢®

A mesma apresenta evolucdo lenta com sintomatologia mista e inespecifica,
dificultando seu diagnéstico clinico e até mesmo o tratamento ). Por se tratar de uma
condicao sistémica, diversos 6rgdos podem ser comprometidos, como rins, coracao, eséfago
e pulmao. @ O acometimento pulmonar é a principal causa de morbimortalidade nesses
pacientes, tanto pelo padrdo intersticial quanto pela hipertensao pulmonar isolada.

Na Esclerose Sistémica, a principal causa de mortalidade esta relacionada ao
envolvimento pulmonar (33% dos casos). Do ponto de vista de parénquima pulmonar,
caracteristicamente, a doencga se manifesta com doenca intersticial com padrao tomografico
variavel, a depender do estagio e gravidade da doenca, resultando geralmente em fibrose
pulmonar. @

A ES, do ponto de vista cutaneo, pode ser classificada em difusa, caracterizada por
evolugcao mais rapida, espessamento cutédneo proximal de membros e tronco, além de maior
prevaléncia de acometimento pulmonar com padrdo intersticial; limitada, caracterizada
por evolugdo mais lenta, com espessamento cutdneo predominante em regides distais de
membros e face e o comprometimento pulmonar & predominantemente por hipertensao
pulmonar e sine scleroderma (comprometimento sistémico sem envolvimento cuténeo,

sendo a minoria dos casos). (129

21 RELATO DE CASO

Mulher, 41 anos, compareceu a um hospital escola do Sudoeste Goiano para
consulta pneumolégica queixando-se de dispneia, tosse, disfagia motora baixa e cianose
de extremidades durante o frio. A mesma referiu diagnéstico prévio de asma com

piora progressiva ha 20 anos, fazendo o uso de Fumarato de Formoterol di-hidratado/
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Budesonida 12/400 mcg por inalagdo desde o diagnostico. Ha 6 meses evoluiu com piora
do quadro clinico, referindo dispneia aos minimos esfor¢os, associada a tosse e disfagia
motora frequente, tanto para alimentos solidos e pastosos, quanto para liquidos. Paciente
ndo etilista, ndo tabagista e sedentaria. Ao exame fisico apresentava-se com facies
esclerodérmica, caracterizada por perda das linhas de expressdo com espessamento
cuténeo, microstomia e afinamento nasal (Figura 1). Além disso, evidenciada presenca de
telangiectasia em face, maos e pés; cicatrizes de Ulceras em polpas digitais, cotovelos e
maléolos laterais; fendmeno de Raynaud, eslcerodactilia, espessamento cutdneo em méos,
quirodactilos, pés e antebracos com Escore de Rodnan de 12/51 pontos e méaos atroficas
(Figura 2). ® Na ausculta pulmonar, notou-se a presenga de crepitos finos universalmente.

ApOs investigagdo pneumoldgica, juntamente com avaliagcdo de gastroenterologista
e reumatologista, concluiu tratar-se de um caso de Esclerose Sistémica na forma cutanea
limitada. Durante investigacdo diagnostica, foi realizada tomografia computadorizada
de alta resolugéo (TCAR) de torax evidenciando ectasia esoféagica difusa, hérnia hiatal,
espessamento brénquico difuso (sugestivo de broncopatia inflamatéria) e bronquiolite
(Figura 3). Bandas atelectasicas bibasais com discreta irregularidade pleural, micronddulos
centrolobulares, impactagdo mucoide também em bases, algumas areas de atenuacgéo
em mosaico e bronquiectasias em lobos inferiores. Nesse exame de imagem, nédo havia
evidéncia de fibrose pulmonar ou vidro fosco inflamatério, nem sinais de linfonodomegalia
mediastinal (Figura 4). Além disso, evidenciado disturbio ventilatorio obstrutivo leve sem
resposta broncodilatadora em avaliagcéo da prova de fungéo pulmonar com broncodilatacao
(espirometria). O comprometimento esofagico foi avaliado por manometria esoféagica
compativel com aperistalse e hipocontratilidade severa do corpo esofagico e endoscopia
digestiva alta com biépsia evidenciando esofagite ativa intensa e es6fago de Barrett.
Ademais, o ecocardiograma transtoracico revelou insuficiéncia mitral discreta/ moderada e
uma insuficiéncia tricuspide discreta, além de presséo sistolica do ventriculo direito (PSVD)
de 32mmHg, volume de atrio esquerdo de 25 mi/m3 e excurséo sistdlica do plano anular
tricispide (TAPSE) de 21 mm, ndo sendo evidenciada Hipertensdo Pulmonar nesse exame.
O fator antinuclear (FAN) e a pesquisa de autoanticorpos (anti-scl 70, anti-centrdbmero, anti-
RNP) foram negativos.

Atualmente, a paciente esta em uso de: ciclofosfamida monoidratada 50mg ao dia;
prednisona, em desmame de dose; colchicina; cloridrato de metoclopramida; omeprazol;
domperidona; nifedipino; acido acetilsalicilico em dose profilatica; pregabalina; cloridrato de
amitriptilina; sulfato de salbutamol 100mcg/ jato-dose e fumarato de formoterol di-hidratado/
budesonida 12/400 mcg por inalagéo.
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31 DISCUSSAO

As manifesta¢gbes pulmonares sdo muito comuns na Esclerose Sistémica em
todas as formas clinicas e fases da doengca. No entanto, nem sempre se devem ao
comprometimento do parénquima pulmonar, podendo ser decorrentes também do
acometimento vascular pulmonar ou da debilidade muscular associados a doenca.
© Os primeiros sintomas geralmente sé@o inespecificos, com tosse seca e dispneia aos
esforcos e, posteriormente, podem evoluir com quadro de doenca intersticial pulmonar
(70% dos casos) e/ou hipertensdo pulmonar (10-15% dos casos), além de poderem estar
presentes simultaneamente, o que piora o prognoéstico. 4 Essas manifestagcdes ocorrem
pela alteracéo do tecido conjuntivo com espessamento de fibras de colageno, levando ao
comprometimento da matriz intersticial pulmonar (hipoxemia pela reducéo da difusédo de
oxigénio, além de fibrose pulmonar, sendo essa a alteracé@o histolégica mais comumente
observada, com redug¢do dos volumes respiratérios) e ao redor dos vasos sanguineos,
causando comprometimento vascular (remodelamento, oclusdo e aumento da pressao
da artéria pulmonar). 2367 As alteragdes do parénquima pulmonar sdo mais prevalentes
na forma cutanea difusa da doencga. Portanto, o caso relato condiz com os dados da
literatura, visto que se trata de esclerose sistémica forma cutanea limitada sem sinais
de intersticiopatia secundéria a doenca reumatoldgica, somente broncopatia inflamatéria
possivelmente associada a broncoaspiragao cronica.

A avaliacdo da funcdo pulmonar pode ser feita através da espirometria, sendo que o
padréo de distlrbio ventilatério restritivo é observado, principalmente, secundario a doenca
intersticial, sendo o padréo prevalente em 30-60% dos casos. Em contraposicéo, disturbio
ventilatério obstrutivo pode ser resultante, na maioria dos casos, da microaspiragéo pulmonar
cronica. "® O padrdo espirométrico apresentado pela paciente do caso é tipicamente
de alteracdo obstrutiva com comprometimento de pequena via aérea (bronquiolos),
provavelmente associado a broncoaspiracéo crénica de conteudo gastrico em fun¢do do
refluxo patologico evidente.

Apesar do comprometimento intersticial pela doenca reumatica ser menos comum
na esclerose sistémica forma cutanea limitada, esses pacientes podem apresentar
intersticiopatia secundaria a pneumonia aspirativa crénica em consequéncia do
comprometimento esofagico secundario a prépria doenca. © As alteragbes esofagicas
podem estar presentes em 50-90% dos casos em portadores de ES e, diante da TCAR, o
didmetro coronal da luz do es6fago pode encontrar-se aumentado, variando entre 1,2 cm e
4,0 cm, em média, 2,3 cm. ©

Ahipertensao pulmonar (HP) é confirmada por intermédio do cateterismo de ventriculo
direito, quando se evidencia uma presséo arterial pulmonar média igual ou superior a 25
mmHg e presséo de oclusao da artéria pulmonar igual ou inferior a 15 mmHg. No entanto,
para o rastreio e investigacao inicial, pode ser feito o0 ecocardiograma transtoracico, sendo
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a HP suspeita diante de valores de pressao sistolica de artéria pulmonar (PSAP) superiores
a 35 mmHg. @ E uma causa importante de morbi-mortalidade relacionada & doenga, com
sobrevida média que varia de 1,5 a 3 anos ap6s o diagnostico. Essa condicao pode ocorrer
isoladamente ou associada a doenga pulmonar intersticial, o que piora o seu prognéstico.
Na TCAR, é frequente o achado de aumento do calibre do tronco arterial pulmonar (maior
que 30mm) e das artérias pulmonares principais, além de aumento da relacdo artéria/
brénquio, apesar de que sua auséncia ndo exclui o diagnostico. ©

Clinicamente, trata-se de um caso compativel com o diagnéstico de Esclerose
Sistémica, conforme critérios classificatérios propostos pelo ACR/ EULAR 2013, no qual
hé& presenca de manifestacbes cutaneas, vasculares e esofdgicas e, mesmo diante da
auséncia de auto anticorpos especificos positivos, ndo cursa com achados pulmonares
sugestivos da colagenose proveniente da ES. (9 Fator esse que reforga ainda mais que
seus achados pulmonares sejam secundarios ao comprometimento esofagico apresentado,
com dismotilidade e atonia esofagica, dificultando o processo de digestao e favorecendo
o retorno do conteudo alimentar para via aérea superior (boca) e, posteriormente, para
a via aérea inferior (&rvore brénquica), causando as alteragbes pulmonares com padréao

obstrutivo, diferentemente do que se era esperado para um caso da doenca referida.

41 CONCLUSAO

O relato de caso tem como objetivo descrever um caso com diagnéstico tardio de
Esclerose Sistémica, com comprometimentos cutaneos e sistémicos importantes, que
prejudicam as atividades diarias e a qualidade de vida da paciente, que previamente nao
haviam sido abordadas para investiga¢do ou reabilitacdo.

Além disso, ressaltamos a importancia da avaliagdo pulmonar detalhada e
individualizada, devido as variadas possibilidades de alteracdo na via aérea inferior e
ao comprometimento anatémico distinto em cada situagéo, para, dessa forma, entender
melhor o padrédo de alteragcdo pulmonar e adequar a terapéutica para cada paciente.

Dessa forma, percebemos que, no caso relatado, a principal alteracdo pulmonar tem
carater de disturbio ventilatério obstrutivo, devido a microaspiragédo crénica de contetdo
esofagogastrico, em funcdo da importante alteracéo esoféagica apresentada pela paciente,
que é compativel com o quadro de ES. Por isso, a paciente recebe tratamento pulmonar
especifico com associacao de broncodilatador de longa agéo e corticoide inalatério devido
ao carater de acometimento brénquico secundario ao refluxo gastroesofagico exuberante,
além de tratamento para as demais alteragdes associadas.
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IMAGENS

Figura 2. Maos atréficas.
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Figura 3. Tomografia computadorizada de alta resolugéo (TCAR) de térax. Observa-se ectasia
esofagica difusa.

Figura 4. Tomografia computadorizada de alta resolugé@o (TCAR) de térax. Nota-se parénquima
sem evidéncias de pneumopatia intersticial.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 Capitulo 9



CAPITULO 10

FATORES ASSOCIADOS AO DESENCADEAMENTO
DA NEOPLASIA MAMARIA EM HOMENS

Data de aceite: 01/06/2021
Data de submissdo: 05/03/2021

Igor Nogueira Nissan

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Joéo del Rei — MG
http://lattes.cnpq.br/6281466605716558

Lucas Resende Neves Teixeira

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Joao del Rei — MG

Jansey Pereira Marques

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Joao del Rei — MG

Sacha Tamara Nogueira Nissan

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora

Juiz de Fora - MG
http://lattes.cnpq.br/9127393709970804

Joao Vitor Frinhani Valadao

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Jodo del Rei — MG

Talita Aparecida Rodrigues Leal

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Jodo del Rei — MG

Luan Rodrigues dos Santos

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Jodo del Rei — MG

Laura Resende Neves Teixeira

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Jodo del Rei — MG

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2

Carolina Reis de Souza

Centro Universitario Presidente Tancredo Neves
Sao Joao del Rei — MG

Jamily Pereira Marques

Faculdade de Medicina do Vale do Ago
Ipatinga - MG

Laura Frinhani Valadao

Centro Universitario de Belo Horizonte
Belo Horizonte — MG

RESUMO: OBJETIVOS: A neoplasia mamaria
€ considerada um grave problema de saude
mundial, haja vista sua alta incidéncia e
capacidade de atingir tanto mulheres como
homens, possuindo numero elevado de casos
no sexo feminino e grande mortalidade no sexo
masculino. Neste segundo grupo, a falta de
conhecimento sobre os aspectos mais relevantes
da doenca pode agravar a situagao, interferindo,
assim, nas recuperag¢des bem sucedidas. Desta
forma, este trabalho se propde a compreender
quais sé@o os principais fatores associados ao
desencadeamento do cancer de mama em
homens, considerando a faixa etaria. METODOS:
Trata-se de umarevisao narrativa na qual partiu da
estratégia PICO para se criar o questionamento,
de modo a orientar a selecdo de estudos que
tiveram contato direto com as informagbes
coletadas. Utilizou-se, principalmente, pesquisas
de andlises retrospectivas e de relatos de caso.
RESULTADOS: Descobriu-se que a idade média
entre os pacientes diagnosticados com cancer de
mama é de 60 anos de idade. Quando ocorre 0
diagnostico precoce (abaixo dos 60 anos), este se
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associa a sobrepeso ou histérico de ginecomastia. O tamanho dos nédulos identificados nos
pacientes se mantém em 2,5 cm. CONCLUSAOQ: Os fatores de risco da neoplasia mamaria
em homens se assemelha aos das mulheres. Entretanto, a ginecomastia € um aspecto que
precisa ser melhor investigado, haja vista que as pesquisas observaram a recorréncia deste
elemento em homens com o diagnéstico de cancer de mama, mas nao o suficiente para
considera-lo desencadeador.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama. Neoplasia Mamaria em Homens. Neoplasia mamaria
em adultos. Fatores de risco.

FACTORS ASSOCIATED WITH TRIGGER OF BREAST CANCER IN MEN

ABSTRACT: OBJECTIVE: Breast cancer is considered a serious global health problem, given
its high incidence and ability to reach both women and men, with a high number of cases in
women and high mortality in men. In this second group, the lack of knowledge about the most
relevant aspects of the disease can aggravate the situation, thus interfering with successful
recoveries. Thus, this work aims to understand what are the main factors associated with
the trigger breast cancer in men, considering the age group. METHODS: This is a narrative
review in which it started from the PICO strategy to create the questioning, in order to guide
the selection of studies that had direct contact with the information collected. Retrospective
analysis research and case reports were used. RESULTS: The average age among patients
diagnosed with breast cancer was found to be 60 years old. When early diagnosis occurs
(under 60 years old), it is associated with overweight or history of gynecomastia. The size
of the nodules identified in the patients remains at 2.5 cm. CONCLUSIONS: The risk factors
for breast cancer in men are similar to those of women. However, gynecomastia is an aspect
that needs to be further investigated, given that research has observed the recurrence of this
element in men diagnosed with breast cancer, but not enough to consider it as a trigger.

KEYWORDS: Breast cancer. Breast Cancer in Men. Breast cancer in adult men. Risk factors.

INTRODUCAO

Diferentemente do senso comum, em que muitos individuos acreditam que apenas
o sexo feminino é acometido pelo cancer nas mamas, as estatisticas relacionadas
aos numeros de casos de homens acometidos pela neoplasia mamaria tém crescido
consideravelmente, sobretudo, na faixa etaria acima dos 65 anos.

O céncer consiste em uma proliferacdo celular desordenada. Esse processo possui
etiologia mutacional, ou seja, decorre de inUmeras alteragcbes no material genético da
célula. Um tumor pode ser classificado como benigno ou maligno, a diferenca entre eles
esta na capacidade da neoplasia maligna de invadir tecidos vizinhos e de se espalhar pelo
organismo por meio dos vasos linfaticos e sanguineos.?

A neoplasia mamaria é considerada um grave problema de sadde mundial, haja
vista sua alta incidéncia e capacidade de atingir tanto homens como mulheres, possuindo

um numero elevado de casos no sexo feminino e grande mortalidade no sexo masculino.?
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O cancer de mama que acomete este Ultimo género é uma neoplasia rara (com poucos
estudos sobre a patogenia), cursando com um diagnostico tardio e péssimo progndstico.
Estima-se que corresponde de 0,8 a 1 % do total de casos de canceres mamarios e, se
comparado aos casos de cancer em mulheres, tem a propor¢do de 100:1.2A média de
idade para o diagnostico no sexo masculino, se da em uma faixa etaria avancada, aos
67 anos, 0 que consequentemente limita o tratamento, pois 0os quadros se encontram em
estagios mais tardios da doenca. *

Os principais fatores de risco identificados sdo: antecedentes familiares, insuficiéncia
hepatica por causas diversas (incluindo alcoolismo e doencgas endémicas), tratamentos
hormonais prolongados, tumores de testiculo, orquite, traumas testiculares, tumores de
prostata, obesidade, ginecomastia, alteracbes de cariétipo®* e portadores da Sindrome
de Klinefelter, sendo esta uma anomalia cromossémica sexual, de maior prevaléncia
no sexo masculino, com uma estimativa de 1:600 nascidos vivos®. E caracterizado
citogeneticamente pela presenca extra de um cromossomo X, “47 XXY”. Os principais
achados clinicos desta sindrome consistem em micropénis, reducao testicular, aumento
gonadotroéfico e ginecomastia, sendo estes dois ultimos importantes fatores de risco para o
cancer de mama no homem®.

Assim como na neoplasia que atinge as mulheres, o diagnéstico em homens
requer a utilizacdo de exames imagiol6gicos, como mamografia e ecografia, seguidos
posteriormente de bidpsia tradicional, como punc¢éo aspirativa com agulha fina, bidpsia de
fragmento e até incisdo do nddulo para confirmagao histopatologica. O tratamento pode
variar de acordo com o0 estagio em que se encontra a doenga, sendo precedido na maioria
dos casos por cirurgia conservadora, seguidos ou ndo posteriormente por quimioterapia e
radioterapia adjuvantes, hormonoterapia, e nos casos mais severos mastectomia parcial
ou total.®

Ha alguns pontos que precisam ser melhor aprofundados no que diz respeito ao
cancer de mama em homens como, por exemplo, quais sdo os fatores/agravantes em
comum (ou ndo) entre a populacdo masculina mais jovem e a de idade mais avangada que
podem levar ao desencadeamento da doencga®.

Partindo do disposto acima, a presente pesquisa visa identificar estes elementos, de
modo a apontar novas possibilidades de compreenséo deste tipo de cancer; a atualizar o
assunto por meio da investigacéo de pesquisas mais recentes; a contribuir significativamente

para a area cientifica e para a propagacgéo do conhecimento.

METODOLOGIA

Este trabalho se referenciou no método de estudos bibliograficos de revisao
narrativa, considerando a estratégia PICO como uma ferramenta eficiente de pesquisa
para a formulacdo da pergunta desta investigacdo. O objetivo é elucidar o seguinte
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questionamento: quais sdo os fatores associados ao desencadeamento da neoplasia
mamaria em homens com idade entre 30 e 95 anos?

A reunido bibliografica contou, principalmente, com analises de estudos
retrospectivos e de estudos de caso, partindo-se do pressuposto que os dados e
as consideracdes teodricas encontradas nestes tipos de materiais tendem a ser mais
direcionadas e assertivas.

As plataformas mais relevantes para a investigacao foram Lilacs e PubMed. O
filtro usado selecionou pesquisas realizadas sobre o assunto nos ultimos 30 anos, isto
€, realizadas desde 1990 a 2020, tanto em lingua portuguesa como em lingua inglesa
e espanhola. Desta forma, as palavras-chave empregadas foram: cancer de mama em
homens; breast cancer in men; neoplasia mamaria em homens; neoplasia mamaria em
homens adultos; breast cancer in adult men; neoplasia mamaria em idosos; breast cancer
in elderly men.

Esta pesquisa se orientou em parémetros especificos de busca, a fim de filtrar
trabalhos que pudessem contribuir efetivamente para a investigacdo da questdo. Neste
sentido, adotou-se, como critérios de inclusédo, pesquisas — nacionais ou internacionais —
com homens que foram diagnosticados com neoplasia mamaria, estando o tratamento em
andamento ou finalizado, respeitando a faixa etaria entre os 30 e 95 anos.

Considerou-se, como critérios de exclusdo, trabalhos com homens que apenas
suspeitavam do diagnéstico e que estivessem abaixo dos 30 ou acima dos 95 anos de
idade.

RESULTADOS

A partir das plataformas de pesquisa cientifica escolhidas para este estudo
encontrou-se, nos ultimos trinta anos, 447 trabalhos relacionados ao tema, como apontado
nos Graficos 1e 2.
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Grafico 1 — Trabalhos na plataforma PubMed associados ao cancer de mama em homens
(1990-2020).

Fonte: Conforme a plataforma.
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Grafico 2 — Trabalhos na plataforma Lilacs associados ao cancer de mama em homens (1990-
2020).

Fonte: Conforme a plataforma.
Por meio dos critérios de incluséo e exclusao, selecionou-se 7 estudos que possuiram

contato direito com os dados da populagéo investigada — vide Quadro 2 —, possibilitando,
assim, fazer comparagoes entre as informacdes fornecidas.
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. Delineamento do
o
N Titulo do estudo Autores e Ano estudo
1 Favorable Long-Term Outcome in Male OZCURT et al. Andlise retrospectiva de
Breast Cancer (2018) prontuarios
Cancer de mama em homem jovem com LIMA et al.
2 ginecomastia: relato de caso (2015) Relato de caso
Epidemiological and clinical profile of Andlise retrospectiva
3 men with breast cancer in Amazonas, CARVALHO NT et al. longitudinal descritiva de
’ (2019)
Brazil dados
4 Cancer de mama masculino: anélise de ESPIONOLA et al. Estudo de coorte
12 casos em uma Unica instituicdo (2013) transversal retrospectivo
5 Caracteristicas del cancer de mama CAMEJO et al. Analise retrospectiva de
masculino en una poblacién uruguaya (2018) prontuarios
Cancer de mama masculino: uma revisao Reviséo integrativa de
6 assistematica BRAGA et al. (2018) literatura
7 | CG@ncer demama masculino: relato de 3 | -y gira et al, (2005) Relato de Caso

Quadro 2 — Estudos selecionados

Fonte: Conforme estudos.

Em relacdo a populagéo, os estudos somados representam 98 pacientes do sexo

masculino em que a idade minima é 34 e, a maxima, 91 anos — Quadro 3.

Estudo Idade dos Total de participantes no
envolvidos estudo
OZCURT et al.
(2018) 34-85 53
LIMA et al.
(2015) 35 1
CARVALHO NT et al.
(2019) 35a>75 17
ESPIONOLA et al. (2013) 52-84 12
CAMEJO et al.
(2018) 46-77 12
BRAGA et al. (2018) - -
VIEIRA et al. (2005) 44-91 3

Quadro 3 — Populagédo dos estudos

Fonte: Conforme estudos.

Por meio dos dados dos trabalhos selecionados foi possivel em um primeiro

momento identificar os principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da

neoplasia mamaria em homens. As principais descobertas estdo expostas no Grafico 3,

conforme a frequéncia de mencao nas pesquisas.
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Grafico 3 — Principais elementos de risco associados ao cancer de mama em homens.

Fonte: Conforme estudos.

DISCUSSAO

O céancer de mama é um tipo de cancer menos recorrente na popula¢gdo masculina
(1% dos casos) 7. E considerado uma doenca multifatorial e de maior prevaléncia a partir
dos 60 anos, podendo estar relacionada, especialmente, a predisposicdes genéticas® —
como demonstrado no Grafico 3.

Pesquisadores, como Salomon et al.®, concordam com Espinola et al.? afirmando que
os antecedentes familiares € um fator a ser considerado para o desenvolvimento da doenca
e acrescentam outros, a saber, insuficiéncia hepatica por causas diversas, tratamentos
hormonais prolongados, tumores de foliculo, orquite, traumas testiculares, tumores de
prostata, obesidade e alteragdes de caridtipo (Sindrome de Klinefelter)®1°.

Apesar da Sindrome de Klinefelter ser o fator de risco mais associado a neoplasia
mamaria em homens, observa-se que no estudo de Camejo et al', nenhum dos 12
pacientes envolvidos na pesquisa eram portadores dela. Também n&o haviam tido contato
com radiag@o antes da origem da enfermidade e ndo possuiam familiares diagnosticados
com a doencga. A partir dessas constatacbes, como demonstrado no trabalho, o que se
percebe € que nem sempre ha fatores de risco associados ao cancer de mama em homens.
Nessas circunstancias, esses casos sao classificados como esporadicos™.

De acordo com os trabalhos selecionados, € acima dos 60 anos de idade que,
comumente, a populagdo masculina é acometida pela doenca, sendo pouco recorrente
abaixo dos 50. No trabalho de Ozkurt et al.é, revela-se que a média de idade, entre os 53
casos estudados, é de 64 anos, tendo a maioria 60 anos ou mais. A pesquisa de Carvalho
Neto et al.’® também estdo em consonancia com a bibliografia, apresentando mais da
metade dos 17 participantes diagnosticados com idade superior aos 60 anos. Do mesmo
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modo, ocorre em Camejo et al.', onde a média ficou em 68 anos de idade.

A manifestacdo do cancer de mama em homens com idade acima dos 60 anos se
da pela auséncia de rastreamento da doenca e pelos baixos indices de suspeigdo tanto por
parte do paciente como por parte do médico®®.

Por outro lado, é importante chamar atencdo para a investigagéo de Lima et al.”.
Nota-se que o paciente em tratamento tinha apenas 35 anos de idade quando foi acometido
com a doencga. Neste contexto, dos trés fatores de risco expressados pelo Grafico 4, dois
deles se fizeram presentes no caso, a saber, a ginecomastia e o IMC elevado.

No que concerne aos modos de constatagdo do cancer de mama, os estudos
revelaram que, geralmente, o proprio individuo percebe um noédulo indolor, através do
autoexame. No entanto, devido a falta de informacgéo sobre a doenga, pode haver um
grande periodo de tempo entre a deteccéo deste nddulo pelo paciente e a consulta com
0 médico especializado. O periodo médio apontado por Espinola et al® &€ de 4 meses,
podendo se estender até os 18.

O trabalho de Lima et al’, ilustra de modo eficiente este aspecto. O paciente
abordado na investigagdo cumpriu o tempo minimo, como sugerido pelos pesquisadores
supracitados, ou seja, péde perceber o ndédulo dentro de 4 meses, mesmo possuindo o
quadro de ginecomastia.

Nesta perspectiva, é importante ressaltar que a bibliografia relacionada ao tema
deste artigo ndo define exatamente se a ginecomastia pode ser um fator de risco para
a neoplasia mamaria, haja vista que o pressuposto desta é o acometimento bilateral,
enquanto o cancer de mama tende a ser unilateral. Mas, de acordo com as observacgdes de
Leme et al.’?, ha mais ocorréncia do cancer de mama em homens com este antecedente. A
discussao acerca desse tema é extensa e ndo ha unanimidade de opinido entre os teoricos,
demonstrando, assim, que este é um elemento que precisa de mais amadurecimento
cientifico'.

Retomando, a manifestacéo deste tipo de cancer em homens é semelhante ao
das mulheres’. Como mencionado anteriormente, trata-se de um noédulo que, por sua
vez é dificilmente bilateral, gera alteracées no mamilo ou descarga papilar e pode possuir
tamanho variavel entre 0,5 e 12 cm'™.

E possivel verificar, por exemplo, em Ozkurt et al.® que a média ficou em 2,5 cm
entre os participantes. De maneira mais detalhada, os tamanhos do n6dulo, constatado no
grupo pesquisado por Espinola et al.?, mostram como pode haver bastante variagéo entre
cada um (Quadro 4):
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Idade do participante Tamanho do nédulo (cm)
65 8,0
83 2,5
59 3,5
63 3,0
52 5,0
53 5,0
55 2,5
82 2,0
84 2,0
80 3,5
56 1,3
58 2,9

Quadro 4: Variagao dos tamanhos do n6dulo®

No cenario destes envolvidos, a variagdo no tamanho do tumor se justifica, mais
uma vez, pela demora em diagnosticar a doenca'. A média de tempo para consultar um
médico foi, em média, de 13 meses entre os participantes. Os que se anteciparam ou
que foram diagnosticados em menos tempo desde o inicio da manifestacéo, possuem os

nédulos menores®.

CONCLUSAO

Neste estudo narrativo, foram apresentados uma série de trabalhos a respeito da
neoplasia mamaria em homens. Percebeu-se algumas semelhancas com o cancer feminino
e as especificidades da mesma doenca em populagdes masculinas entre os 30 e 95 anos
de idade.

Apesarde o cancer de mamano grupo masculino ainda ser umtema pouco pesquisado
na area cientifica, foi possivel averiguar algumas das suas caracteristicas: a idade média
para o surgimento da neoplasia mamaria no homem é de 60 anos; o sobrepeso pode ser um
agravante para a manifestagéo precoce, isto €, abaixo dos 60 anos; quando diagnosticado,
0 nddulo possui o tamanho médio de 2,5 cm; e, ainda que necessite de investigacdes mais
profundas, a ginecomastia tem poténcia de ser um elemento desencadeador, conforme os
estudos.

Desta forma, a revisdo fomentou o conhecimento de particularidades presentes nas
populagdes estudadas — respondendo a questéao proposta —, bem como contribuiu para o
campo académico.
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RESUMO: Um dos pilares fundamentais da
Medicina Geral e Familiar € o acompanhamento
ao longo da vida das pessoas, desde os cuidados
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METODOLOGIA USAR?

pré-concecionais até ao acompanhamento do
luto dos familiares, extravasando o conceito
classico do nascimento a morte. Neste sentido,
e para prestar os melhores cuidados na fase final
de vida € necessaria a identificagdo da mesma e
a detecéo precoce das necessidades paliativas.
Os cuidados paliativos dizem respeito ndo s6 ao
controlo sintomatico mas também a satisfacéo das
necessidades paliativas no ambito das directrizes
antecipadas de vontade, na adequagcdo dos
farmacos utilizados, na redefinigcdo dos objectivos
terapéuticos, entre muitas outras intervencdes a
realizar nas &reas psicolégica, social, espiritual,
de apoio ao cuidador e no luto, de acordo com a
definicdo da Organizacao Mundial de Saude. Esta
revisdo pretende responder a questéo: “quais os
instrumentos existentes para a detecdo precoce
das necessidades paliativas?”. Pretende-se
identificar a principal metodologia a utilizar para
detetar precocemente as necessidades paliativas
no ambito dos Cuidados de Saude Primarios.
Para tal foi realizada uma revisdo literaria e
selecionados estudos de investigacdo e de
opinido que fundamentam a utilizagdo de varios
instrumentos isoladamente, nao havendo ainda
estudos comparativos entre eles. Os resultados
obtidos poderao auxiliar o profissional de saude
na escolha de uma préxima linha de investigagéo
e/ou de um instrumento para utilizar na pratica
clinica. No entanto, as fontes de informagéo séo
limitadas e nenhum dos quatro instrumentos
analisados neste trabalho se encontram
validados ou traduzidos para portugués.

PALAVRAS-CHAVE: Necessidades paliativas,
instrumentos, Medicina Geral e Familiar.
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EARLY IDENTIFICATION OF PALLIATIVE NEEDS IN A LIST OF PATIENTS —
WHICH METHODOLOGY?

ABSTRACT: Lifelong monitoring of patients is a fundamental cornerstone of General and
Family Medicine, since preconcepcional care to family grief follow up, the classic concept
from birth to death. In this regard and to provide the best end-of-life care it’s necessary to
early detect and to identify the palliative needs of our patients. Palliative care needs refer
to symptomatic control but also to the satisfaction of palliative needs within the scope of the
advance directives and living wills, in the adequacy of the drugs used, in redefining therapeutic
goals, among many other interventions to be carried out in the psychological, social, spiritual,
support to caregiver and mourning areas, according to World Health Organization definition.
This review aims to answer the question: “what tools exist for the early detection of palliative
needs?” The purpose of this work it’s to identify the main methodology to be used in early
detection of palliative needs in the scope of Primary Health Care. For that, a literary review
was carried out and selected research and opinion studies that support the use of various
instruments separately were selected, with no comparative studies between them. The
results may assist the healthcare professional in choosing a next line of investigation and/or
an instrument for use in clinical practice. However, the sources of information are limited and
none of the four instruments analyzed in this work are validated or translated into Portuguese.
KEYWORDS: Palliative care needs, evaluation tools, Family Medicine.

11 INTRODUGAO

Um dos pilares fundamentais da Medicina Geral e Familiar € o acompanhamento
ao longo da vida, desde os cuidados pré-concecionais até ao apoio dos familiares no luto,
extravasando o conceito classico do nascimento a morte.

Em Portugal, as estratégias para acompanhamento em cuidados de saude primarios
encontram-se bem desenvolvidas e implementadas nas grandes areas da medicina
reprodutiva e planeamento familiar, saide materno-infantil, satde infantil e juvenil e
acompanhamento das principais patologias cronicas. No entanto, a identificagdo do inicio
da fase final de vida, o acompanhamento dos doentes e suas familias nesta etapa e a
aplicacdo de estratégias com vista a aumentar o conforto e minorar o sofrimento, quer das
pessoas quer das suas familias é algo que urge implementar e desenvolver.

«A Organizagao Mundial de Saude define cuidados paliativos como os cuidados que
visam melhorar a qualidade de vida dos doentes e suas familias, que enfrentam problemas
decorrentes de uma doenca incuravel e/ou grave e com progndstico limitado, através da
prevencao e alivio do sofrimento, com recurso a identificagéo precoce e tratamento rigoroso
dos problemas néo so fisicos, nomeadamente a dor, mas também dos psicolégicos, sociais
e espirituais. Estes cuidados proporcionam o alivio da dor e outros sintomas geradores de
sofrimento, afirmam a vida e consideram a morte como um processo natural pelo que nao
a adiantam nem atrasam. Integram as componentes psicolégicas e espirituais do cuidar,
assim como oferecem um sistema de suporte para ajudar os doentes a viver tao ativamente
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quanto possivel até a morte e para ajudar a familia a lidar com a doencga do seu ente assim
como no seu luto. Utilizam o trabalho de equipa como metodologia mais adequada para
a satisfacdo das necessidades do doente e familia, promovendo a melhoria da qualidade
de vida e como tal podendo influenciar positivamente a trajetdria da doenca.». Extraido de
https://www.apcp.com.pt/fag/o-que-sao-cuidados-paliativos.html.

Os cuidados paliativos dizem ndo sé respeito ao controlo sintomatico dos doentes,
mas também a satisfacdo das suas necessidades paliativas no ambito das diretrizes
antecipadas de vontade, na readequacdo dos farmacos utilizados, na redefinicdo dos
objetivos terapéuticos, entre muitas outras tarefas a cumprir nas areas psicologica, social,
espiritual, de apoio ao cuidador e no luto, de acordo com a definicdo da Organizagéo
Mundial de Saude.

Para prestar os melhores cuidados na fase final de vida € necessério a identificacao
da mesma e detetar precocemente as necessidades paliativas dos nossos pacientes. Mas
os autores depararam-se com uma questdo: como fazer isso ? A procura desta resposta
transformou-se numa pesquisa e numarevisao classica da literatura existente, cujo resultado
foi partilhado numa comunicagé@o curta, em formato de cartaz. Este foi apresentado no
22° Congresso Nacional de Medicina Geral e Familiar/17° Encontro Nacional de Internos
e Jovens Médicos de Familia, evento da Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e
Familiar que decorreu de 27 a 30 setembro de 2018 nas Caldas da Rainha, Portugal. O
livro de resumos pode ser encontrado em http://dx.doi.org/10.32385/rpmgf.v35i0.12495.

2| OBJECTIVO

A presente revisdo pretende responder a pergunta de investigacdo: “Quais os
instrumentos existentes para a detecdo precoce das necessidades paliativas?” como
primeiro passo para criar uma metodologia que possa ser utilizada precocemente na
detecdo das necessidades paliativas no ambito dos Cuidados de Saude Primérios (CSP).

31 METODOLOGIA

A reviséo foi realizada no primeiro trimestre de 2018, tendo sido efectuada segundo
uma metodologia de reviséo classica, utilizando a internet e livros de textos classicos, quer
em lingua portuguesa quer em lingua inglesa. Inicialmente as autoras fizeram um estudo
exploratério em que utilizaram metodologia de reviséo sistematica baseada na evidéncia,
a qual néo retornou resultados.

A pesquisa efectuada na internet utilizou os seguintes descritores “early identification
palliative care needs” na base de dados «B-On», «National Center for Biotechnology
Information», na «Google Scholar» e no sitio da «European Association for Palliative Care».
Esta pesquisa foi a mais abrangente possivel, ndo se tendo colocado qualquer restricao a
data de publicacdo nem ao tipo de documento.
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As autoras analisaram a literatura encontrada individualmente e depois em grupo.
Os instrumentos identificados foram analisados com base na validagao dos instrumentos
originais, a utilizagcdo pratica em cuidados de salude primarios, a identificacdo dos paises
onde j& foram usados, a existéncia de tradu¢do em portugués, a valida¢do para populacéo

portuguesa e a aplicabilidade pratica.

41 RESULTADOS

Foram encontrados 4 instrumentos principais para detec¢ao precoce de necessidades
paliativas: o SPICT (The Supportive and Palliative Care Indicators Tool), o PIG (The Gold
Standards Framework Proactive Indicator Guidance), o NECPAL (Recommendations for
the comprehensive and integrated care of persons with advanced chronic conditions and
life-limited prognosis in health and social services) e o RADPAC (The RADboud indicators
for Palliative Care Needs) e selecionados estudos de investigacdo e de opinido que
fundamentam a utilizacdo de varios instrumentos isoladamente. Nao foram encontrados
estudos comparativos entre eles.

ATabela n°1 evidencia as caracteristicas de cada um dos instrumentos encontrados,
facilitando a escolha de um instrumento a utilizar na pratica clinica ou para fins de

investigacao.

Validagao Utilizagiio . .| Validagéo para
) e Utilizagao Tradugao . R
Instrumento| jnctrumento pra:_:lcsapem el portugués|  Populagio Aplicabilidade
original portuguesa
Highet, 2014 Caorréa, 2015 Alemanha (Afshar, Nio Nao Mudge, 2018
DeBock, 2017 Corréa, 2017 2018) publicado  publicado
Alonso Hamano, 2018  Australia (Mudge
Fachado, 2018)
2018 Brasil (Corréa,2015)
Afshar, 2018 Espanha (Corréa,
SPICT 2017; Alonso-
Fachado,
2018)

Japdo Hamano
2018)

Mo publicado  Murray, 2004 Australia (Mudge Nio Nao Mudge, 2018
Gomez-Batiste, 2018) publicado publicado
2013 Brasil (Corréa, 2015)
Corréa, 2015
Ellis, 2017
Gomez-Batiste, Gomez-Batiste Espanha(Gémez- Nio N3o Carvalho,
2013 2013 Batiste 2013; Gdmez- publicado  publicado 2018
Gomez-Batiste, Amblas- Batiste 2014;
2017 Novellas, 2016  Amblas-Novel as,
NECPAL Gomez-Batiste. 2016; Gomez-Batiste,
2016 2017)
Fortugal
{Carvalho,2018)
MEo publicado  Thoonsen, 2016 Holanda Nio Nio N30 publicado
RADPA Thoonsen, 2011 ‘Thoonsen, 2011) publicado  publicado

Tabela n°1 — Analise comparativa dos vérios instrumentos de dete¢@o de necessidades
paliativas.
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51 DISCUSSAO E CONCLUSAO

As fontes de informacdo encontradas séo limitadas, com poucos investigadores/
autores a desenvolver esta area, o que revela um campo de investigacdo ainda no seu
inicio.

Os resultados obtidos poderdo auxiliar o profissional de salde na escolha de
uma proxima linha de investigag@o e/ou de um instrumento a utilizar na prética clinica.
Nenhum dos quatro instrumentos analisados neste trabalho se encontram validados ou
traduzidos para portugués a data de realizagdo do estudo. O SPICT e o NECPAL séao
os dois instrumentos validados, mas ndo em Portugal. Os quatro instrumentos tém sido
usados em CSP, estando o SPICT traduzido e validado para espanhol e aleméo e o PIG
para espanhol (denominado NECPAL).

As pessoas que iniciam a fase final da sua vida, e as suas familias, merecem
que os cuidados de salde primarios se dediquem também a avaliagédo sistematica das
necessidades paliativas de forma a desenvolverem estratégias dirigidas a minorar o
sofrimento, aumentar o conforto e a encher a vida de esperanca realista, permitindo a todos

a vivéncia plena da sua vida.
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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO: Introdugdo: A pandemia da doenca
pelo coronavirus (COVID-19) afetou servigos de
saude no mundo inteiro, inclusive, a oncologia
médica, um setor com muitos pacientes que
podem precisar de tratamento continuo. Nesse
sentido, eles sdo considerados mais vulneraveis
a infecgbes e apresentam riscos mais elevados
de eventos graves. Esse cenario € um desafio
para o contexto oncolégico, que precisa adaptar
seu sistema para evitar a disseminacdo da
COVID-19 entre essas pessoas. Objetivo:
O presente estudo objetiva identificar e
compreender modificacdes necessarias no
tratamento de pacientes oncolégicos durante
a pandemia da COVID-19. Revisao narrativa:
Houve uma reducdo significativa das praticas
do setor oncologico nesse periodo, incluindo a
oferta terapéutica. Assim sendo, & necessario
adotar estratégias para reduzir a exposicao
dos pacientes a ambientes ndo seguros e,
ao mesmo tempo, manter o tratamento. Para
a quimioterapia, devem ser continuados os
tratamentos ja em curso, podendo as dindmicas
dos procedimentos serem alteradas de acordo
com a gravidade do caso e, quando possivel, a
quimioterapia intravenosa deve ser substituida
pela oral. A imunoterapia deve ser aplicada
na residéncia com orientagbes através da
telemedicina. A radioterapia pode ser adiada
em caso de tumores indolentes, mas deve ser
mantida para aqueles de crescimento rapido,
emergenciais ou com tratamento em andamento.
As intervengdes cirlrgicas devem seguir um
sistema de prioridade baseado na gravidade dos
doentes, priorizando os essenciais e postergando
cirurgias eletivas. No monitoramento e nas
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orientacdes dos pacientes, deve-se utilizar a telemedicina, evitando visitas frequentes ao
hospital. Conclusé@o: A classificagcéo dos riscos e beneficios da intervencéo terapéutica
deverao seguir a singularidade de cada caso, tendo a tomada de decisao sendo feita pelo
time multidisciplinar junto ao paciente. Entende-se que essas mudangas trardo novas
implicagdes para a oncologia apés a pandemia, com diferentes possibilidades no cuidado
desses doentes.

PALAVRAS-CHAVE: Infecg¢bes por coronavirus; Oncologia; Pandemias; Terapéutica.

IMPACTS OF COVID-19 PANDEMICS ON THE TREATMENT OF ONCOLOGICAL
PATIENTS: A NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Coronavirus disease (COVID-19) pandemics affected health
services worldwide. Medical oncology is a field with many patients who might need continuous
treatment. However, they are more vulnerable to infections and present higher risks of severe
events. This scenario is a challenge for oncological settings, which need to adapt their system
to avoid COVID-19 spreading among these people. Objective: The present study aims to
identify and comprehend necessary modifications on oncological patients’ treatment during
COVID-19 pandemics. Narrative Review: In this period, there was a significant reduction in
many practices in the oncological field, including the therapeutics offer. Therefore, it’s necessary
to adopt strategies to reduce patients’ exposure to unsafe environments while maintaining the
treatment. For chemotherapy, treatments already started should be continued. However, it is
possible to change procedure dynamics according to the severity of the case. When feasible,
physicians can replace intravenous chemotherapy with oral chemotherapy. Immunotherapy
should be applied at the residence with guidance through telemedicine. About radiotherapy,
it can be postponed in case of indolent tumors, but it must be maintained for those of high
growth fraction, emergency, or with ongoing treatment. Surgical interventions should follow
a priority system based on the patient’s severity. This method would prioritize the essentials
and postpone elective surgeries. In monitoring and orienting patients, telemedicine should be
used, avoiding frequent visits to the hospital. The classification of the risks and benefits of the
therapeutic intervention should follow the uniqueness of each case. The multidisciplinary team
and the patient should collaborate on the decision-making. Summary: Research suggests
these developments will bring new implications for oncology after the pandemic. Moreover,
there will be new possibilities in the care of these patients.

KEYWORDS: Coronavirus Infections; Medical Oncology; Pandemics; Therapeutics.

11 INTRODUGAO

A doenca pelo coronavirus (COVID-19) tornou-se uma emergéncia de saude publica
global, tendo sido classificada como uma pandemia pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) em 11 de Margo de 2020 (STERNBERG et al; 2020). Constatou-se um alto risco de
transmissao, que ocorre de uma pessoa para outra pelo contato com goticulas de saliva,
tornando fundamental a implementacédo de medidas de distanciamento social(CHEN et al,
2020). Esse cenario dificulta praticas de satde com atendimento presencial, uma vez que
os estabelecimentos deste setor apresentam um alto fluxo de pacientes e profissionais,
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facilitando a contaminacéo.

Observa-se que os pacientes oncolégicos possuem uma maior probabilidade de
infeccao, visto que podem precisar visitar o hospital de forma continua, além de possuirem
um risco mais alto de desenvolvimento de eventos graves, como internacéo em unidade de
terapia intensiva (UTI), ventilagdo mecanica e morte (LIANG et al, 2020). Além disso, eles
também apresentam taxas de morbimortalidade mais altas do que as da populagéo geral,
devido ao possivel comprometimento do sistema imune (AL-SHAMSI et al, 2020). O que
dialoga com dados que apontaram que em torno de 50% desses individuos estavam em
processo de remissédo do cancer quando obtiveram o diagnostico da infecgéo por Covid-19,
enquanto 30% desses pacientes infectados se apresentavam em uma fase estavel da
doenca ou demonstravam resultados satisfatorios a terapéutica (KUDERER; LYMAN,
2021).

Entre os pacientes com cancer, em especial os que estdo com adoenga em progressao
e aqueles que possuem morbidades associadas, hd um maior risco de complicacdes uma
vez adquirida a infeccao (KUDERER; LYMAN, 2021). Sob essa perspectiva, afirma-se que
é fundamental aplicar estratégias para conter casos de contaminacdo dos pacientes e
cogitar alternativas para procedimentos terapéuticos.

Torna-se imprescindivel, entdo, a adaptagcdo do manejo oncolbgico, levando em
consideracéo a atuacao multiprofissional, a alocagéo necessaria de recursos e a adequagao
dos cuidados clinicos, buscando reduzir o risco de infec¢@o desses individuos e, ao mesmo

tempo, evitar o declinio na adesao ao tratamento.

21 OBJETIVO

Objetiva-se com este estudo identificar e compreender as mudangas necessarias no
tratamento de pacientes oncologicos durante a pandemia da Covid-19.

31 METODO

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa de literatura e, de modo a
alcancar o objetivo supracitado, realizou-se uma pesquisa entre os meses setembro de
2020 e marco de 2021 nos bancos de dados PubMed e Scielo, utilizando os descritores
“Infecgdes por coronavirus”, “Oncologia”, “Pandemias” e “Terapéutica” em lingua inglesa.
Os artigos foram incluidos a partir de uma leitura de titulo, resumo e posteriormente sua
leitura integral. Foram selecionados 7 artigos publicados entre o0 més de fevereiro 2020 e
fevereiro de 2021.
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41 REVISAO NARRATIVA

O contexto da crise da Covid-19 e a necessidade de distanciamento social geram
preocupacgdes nos pacientes com cancer a respeito de seu tratamento, provocando altos
niveis de estresse e podendo causar impactos psicologicos. Essas pessoas mostraram-se
receosas em ir ao hospital e adquirir o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-Cov-2), 0 que pode reduzir a adeséo a terapia, como foi observado em alguns
servicos (Leung, MST et al, 2020). Nesse contexto, verificaram uma queda significativa
na realizacdo de consultas, exames de imagem, cirurgias, radioterapia e discussdes
multiprofissionais em um centro de cancer na Franca, ao mesmo tempo que houve uma
maior demanda de profissionais e leitos para pacientes com COVID-19. (PENEL et al, 2021)
Ao passo que, em lugares como o Reino Unido, foi observado um prejuizo nesse setor, com
reducdo significativa do fornecimento de tratamento oncolodgico. (Leung, MST et al, 2020)
Os principais impactos desse contexto e solu¢des para reverté-los estdo resumidos no
Quadro 1.

Em relacdo a quimioterapia adjuvante com finalidade curativa, observou-se que
ela deve continuar sendo ofertada para pacientes que ja iniciaram o tratamento e nao
deve ser adiada em casos de tumores de alto risco e/ou metastaticos (STERNBERG et
al; 2020). Ja quando essa terapia ndo traz beneficios para o prognostico, como em alguns
pacientes em estagio avangado, pode-se estudar a sua redugdo. Considera-se, inclusive,
a sua interrup¢do quando ha possibilidade de administrar outras formas de tratamento
que ndo levem a imunossupressao (STERNBERG et al; 2020). Ademais, a quimioterapia
intravenosa, quando possivel, pode ser substituida pela oral, que pode ser recebida em
casa (AL-SHAMSI et al, 2020).

A radioterapia pode ser adiada em situagdes de tumores indolentes. No entanto,
recomenda-se a sua manutencdo em tumores de rapido crescimento, emergéncias ou
quando o tratamento ja foi iniciado ou € a principal escolha (STERNBERG et al; 2020). Ha
necessidade de separar as salas de radioterapia para pacientes suspeitos ou com casos
confirmados de COVID-19 (AL-SHAMSI et al, 2020).

Analisando os procedimentos cirlrgicos, observa-se que é essencial estabelecer
um sistema de prioridades baseado na gravidade dos doentes. Nesse sentido, da-se
preferéncia a realizagédo de cirurgias emergentes, seguidas pelas urgentes, as quais séo
necessarias em 24 e 72 horas respectivamente. Em seguida, sdo enumeradas cirurgias
eletivas, que devem ser realizadas em até quatro semanas para prevenir a progressao da
doenca ou 6bito do paciente. Finalmente, ha casos em que se pode adiar o procedimento
para 10 a doze semanas, sem que haja prejuizo para o prognostico da doenca (LEUNG et
al, 2020). Caso a disponibilidade de leitos esteja reduzida, com dificuldade de realizacédo
da cirurgia, pode-se ainda avaliar a aplicacéo de terapia neoadjuvante em individuos com
tumores néo indolentes, para os quais essa intervencao mostra-se eficiente (STERNBERG
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et al; 2020).

Foi detectado, também, que a telemedicina, quando viavel, pode ser considerada

como forma de orientagcdo e monitoramento a distancia, reduzindo o nimero de visitas ao
hospital ( INDINI et al, 2020; STERNBERG et al, 2020).

Abordagem
terapéutica

Impactos sofridos

Possiveis solugdes

Quimioterapia

Reducéo do numero de pacientes em
tratamento quimioterapico.

Realizar entrega domiciliar de certas
terapias anticancer sistémicas (SATs),
como inibidores de tirosina quinase
(TKIs) e de Herceptin, administrado
por via subcutanea.

Imunoterapia

Reducéo da eficacia do tratamento
imunoterépico pela auséncia da
quimioterapia de manutencao
associada.

Aplicar o tratamento na residéncia,
mediante a instrugéo pela
telemedicina ou, quando nao possivel
esse recurso, que um profissional va
até a moradia efetuar o procedimento.

Radioterapia

Ao passo que os pacientes em
radioterapia ndo podem ter o
tratamento interrompido, o atual
cenario faz com que esses tenham
que se expor ao virus por nao terem
outra opcgéo de tratamento igualmente
eficaz para casos especificos.

Um acompanhamento por vias
alternativas, como entrevistas
telefénicas com interpretacao de
laudos de exames laboratoriais e
radiolégicos e médicos de familia.

Cirurgias

Cirurgias planejadas, ndo
consideradas de urgéncia, séo
postergadas, para ceder leitos de
terapia intensiva ao tratamento de
pacientes com COVID-19.

Realizar os procedimentos cirlrgicos
de urgéncia, adiando os outros para
momentos de maior controle de casos
complexos de COVID-19.

Quadro 1 - Principais abordagens terapéuticas para pacientes oncolégicos.

Fonte: elaborado pelo autor (2021)

Quanto aos servicos e organizagbes de saude, € fundamental que haja uma

comunicacao intersetorial para o estabelecimento de estratégias de alocacdo de recursos,

a fim de reduzir possiveis danos, como a falta de medicamentos, profissionais e outros

recursos fundamentais para a terapéutica oncologica (AL-SHAMSI, 2020). Os profissionais

devem orientar os pacientes a irem a consultas sem a presenca de familiares, além de

esperarem sua vez em ambiente aberto ou fora do estabelecimento quando possivel

(LEUNG et al, 2020). Outra importante medida a ser aplicada é a triagem dos doentes

quanto a sintomas de COVID-19 antes de sua entrada no hospital, além do isolamento

preventivo e diagnostico laboratorial dos classificados como suspeitos (INDINI et al, 2020).

Todas as medidas devem convergir para que as pessoas permane¢cam O menor

tempo possivel nos hospitais e outros locais com risco de contaminacéo e para que nao

haja contato com casos confirmados ou suspeitos de COVID-19.
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51 CONCLUSAO

E perceptivel que o cenario da pandemia de Covid-19 trouxe implicages na pratica
da oncologia, cujos pacientes dependem do tratamento para melhores progndsticos
e qualidade de vida. Verifica-se, dessa forma, que deve ser feito uma classificacdo dos
riscos e dos beneficios quanto a intervengéo terapéutica neste periodo de acordo com
cada caso, e tomar as decisdes juntamente ao paciente. Outrossim, ao adotar medidas
para superar os desafios enfrentados pela oncologia atualmente, deve-se levar em
consideracdo a multiprofissionalidade da area, a impossibilidade de adiar certas terapias
e a hospitalizag@o necessaria de algumas emergéncias. Portanto, é necessario adaptar a
forma de atendimento e tratamento de acordo com as necessidades e condi¢des de cada
paciente, visando evitar a infeccéo pelo SARS-Cov-2 nessa populagédo. Aliado a isso, é
imprescindivel a utilizacdo de recursos tecnoldgicos, como a telemedicina, uma vez que
podem ser empregados para orientar e monitorar remotamente esses individuos. Acredita-
se também, que essas mudancas trardo implicacdes para o contexto da oncologia apos a
pandemia, com o maior uso de ferramentas como a telessalde, o que sera benéfico, uma
vez que conta com a praticidade de uma consulta a distancia.
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RESUMO: Estudos foram destinados a avaliagéo
dos inibidores SGLT2 para além dos efeitos
hipoglicemiantes. O objetivo desta revisédo de
literatura foi reconhecer as atualizagdes acerca
dos efeitos da terapia com inibidores SGLT2
na insuficiéncia cardiaca. Os arquivos e as
diretrizes de 2015 a 2020 foram coletados nas
bases de dados PubMed, Google Académico
e nos sites da American College of Cardiology
(ACC) e da Food and Drug Administration
(FDA). Os estudos EMPARE-REG OUTCOME
e CANVAS incluiram pacientes diabéticos tipo
2 com alto risco cardiovascular, observando-se
reducao de hospitalizagéo por IC nos grupos com
inibidores SGLT2 versus placebo. O CREDENCE
considerou diabéticos tipo 2 com nefropatia
crbnica; o grupo canagliflozina obteve menor risco
de morte cardiovascular ou hospitalizagéo por IC
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ATUALIZACOES

em relagcdo ao placebo. O estudo DECLARE-
TIMI58 avaliou diabéticos tipo 2 com alto risco
para doencga cardiovascular aterosclerética ou
essa ja estabelecida; o grupo dapaglifiozina
obteve menor taxa de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo por IC versus placebo. O teste
DEFINE-HF considerou pacientes IC com fracéo
de ejecao reduzida (ICFER) com ou sem DM2 e
com peptideos natriuréticos elevados; no grupo
dapagliflozina houve aumento significativo de
melhorias clinicas no estado de sadde em relagéo
a IC e nos peptideos natriuréticos, comparando
com placebo. O DAPA e o EMPEROR-Reduced
incluiram pacientes ICFER, independentemente
de DM2, demonstrando reducdo da piora da
IC ou morte por causas cardiovasculares e
melhora sintomatica da IC no grupo com inibidor
SGLT2 em relagédo ao placebo. Em 2020, a FDA
aprovou a Dapaglifozina para tratamento da
ICFER em adultos com e sem DM2. Os estudos
randomizados com inibidores SGLT2 revelaram
um efeito de classe benéfico a prevencéo
de eventos cardiovasculares, com redugdo
significativa da hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores
Insuficiéncia Cardiaca; Diabetes Tipo 2.

SGLTZ;

SGLT2 INHIBITORS AND HEART
FAILURE: UPDATES

ABSTRACT: \Various studies have been
conducted to evaluate SGLT2 inhibitors besides
its hypoglycemic effects. This review had the
objective of recognizing updates regarding the
effects of SGLT2 inhibitors as therapy in heart
failure (HF). Archives and guidelines from 2015
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to 2020 were collected from PubMed and Google Scholar databases and websites such as
American College of Cardiology (ACC) and Food and Drug Administration (FDA). EMPA-
REG OUTCOME and CANVAS trials included patients with type 2 diabetes (T2D) with high
cardiovascular risk, observing decline in HF hospitalization in the SGLT2 inhibitors groups
versus placebo. CREDENCE considered type 2 diabetics with chronic nephropathy; the
Canaglifozin group obtained lower death and hospitalization risks in comparison to placebo.
The DECLARE-TIMI58 study evaluated type 2 diabetic patients with high cardiovascular risk
for atherosclerosis or already established disease; the Dapaglifozin group obtained lower
rates of cardiovascular death and hospitalization for HF versus placebo. The DEFINE-HF
test considered HF patients with reduced ejection fraction (HFrEF) with increased natriuretic
peptide levels, with and without T2D; the Dapaglifozin group had significant improvement
of clinical status and natriuretic peptide levels, when compared to placebo. DAPA and
EMPEROR-Reduced included HFrEF patients, regardless of T2D, demonstrating reduction
of worsening HF or deaths with cardiovascular causes, besides symptomatic improvement
in the SGLT2 group in comparison to placebo. In 2020, FDA approved Dapaglifozin for the
treatment of HFrEF in adults with and without T2D. Randomized studies with SGLT2 inhibitors
showed beneficial class effect in prevention of cardiovascular events, with significant decline
in HF hospitalization.

KEYWORDS: SGLT2 Inhibitors; Heart Failure; Type 2 Diabetes.

11 INTRODUGAO

Segundo as Diretrizes da Sociedade de Diabetes (2019), os inibidores de SGLT2
sdo farmacos que impedem a reabsorgdo de glicose pela inibicdo das proteinas SGLT2
nos tubulos proximais dos rins. Tém baixo risco de hipoglicemia, promovem perda de
peso e reduzem a presséo arterial sistolica. Apresentam, ainda, agao diurética (glicosuria,
natriurese) e podem levar a deplecdo de volume. S&o representantes dessa classe
canagliflozina, empagliflozina e dapagliflozina.

Estudos foram destinados a avaliacdo dos inibidores SGLT2 para além dos efeitos
hipoglicemiantes, com destaque as repercussodes renal e cardiovascular. Todos 0s ensaios
clinicos randomizados publicados, bem como varios estudos observacionais de bancos de
dados, demonstraram beneficios substanciais para um inibidor de SGLT2 na prevencéao
de hospitalizag¢édo por insuficiéncia cardiaca (IC) e no composto IC e morte cardiovascular
(DAS e colab., 2020).

O objetivo desta revisdo de literatura foi reconhecer as atualizagbes acerca dos
efeitos da terapia com inibidores SGLT2 na insuficiéncia cardiaca (IC).

21 METODOLOGIA

Os arquivos e as diretrizes deste estudo foram coletados nas bases de dados
PubMed, Google Académico e nos sites da American College of Cardiology (ACC) e da
Food and Drug Administration (FDA). As palavras-chave “Inibidores SGLT2”, “Insuficiéncia
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Cardiaca” e “Diabetes Tipo 2” foram consideradas em acordo com os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS).

Foram incluidos estudos publicados no periodo de 2015 a 2020 — que avaliaram
os efeitos cardiovasculares dos inibidores SGLT2. Foram excluidos artigos que nao

apresentavam o tema proposto, dissertacdes, teses e revisdes de literatura.

31 RESULTADOS

O ensaio EMPA-REG OUTCOME foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo para avaliar o efeito da empagliflozina uma vez ao dia (em uma dose de 10 mg
ou 25 mg) versus placebo. Foram analisados os efeitos da empagliflozina em comparacéao
com placebo na morbidade e na mortalidade cardiovascular em pacientes com diabetes
tipo 2 em alto risco para eventos cardiovasculares que estavam recebendo cuidado padréo.
Entre os pacientes com diabetes tipo 2 em alto risco para eventos cardiovasculares,
aqueles que receberam empagliflozina tiveram uma taxa mais baixa de morte por doencgas
cardiovasculares, infarto do miocéardio ndo fatal ou acidente vascular cerebral fatal do
que os pacientes que receberam placebo. Os pacientes do grupo empagliflozina tiveram
riscos significativamente menores de morte por qualquer causa e para hospitalizagéo por
insuficiéncia cardiaca do que aqueles no grupo do placebo. No estudo, os dois grupos
de dose (10 mg ou 25 mg) tiveram riscos semelhantes para desfechos cardiovasculares
(ZINMAN e colab., 2015).

O CANVAS foi um estudo randomizado duplo-cego, que incluiu homens e mulheres
com diabetes tipo 2 que tinham 30 anos de idade ou mais com um histérico de doenca
cardiovascular aterosclerética ou 50 anos de idade ou mais com dois ou mais dos seguintes
fatores de risco para doencga cardiovascular: duracéo de diabetes de pelo menos 10 anos,
pressédo sanguinea sistolica superior a 140 mmHg, enquanto estavam recebendo um ou
mais agentes anti-hipertensivos, tabagismo atual, microalbuminaria ou macroalbuminuria,
ou lipoproteina de alta densidade (HDL) inferior a 1 mmol por litro (38,7 mg por decilitro).
Os participantes do CANVAS foram atribuidos aleatoriamente em uma propor¢do de
1:1:1 para receberem canagliflozina em uma dose de 300 mg ou de 100 mg, ou placebo
correspondente. Os resultados mostraram como desfechos secundarios que os pacientes
tratados com canagliflozina tiveram um menor risco de hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, progressdo da albuminuria e perda substantiva da funcéo renal do que os
pacientes que receberam placebo (NEAL e colab., 2017).

No estudo randomizado CREDENCE, os pacientes elegiveis tinham pelo menos 30
anos de idade e tinham diabetes tipo 2. Tinham doenca renal cronica e albumindria. Os
pacientes foram designados aleatoriamente em um modo duplo-cego (1: 1) para receberem
canagliflozina (100 mg por via oral uma vez ao dia) ou placebo, com o uso de blocos
permutados aleatoriamente, com estratificacdo de acordo com a categoria de taxa de
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filtracdo glomerular estimada (eTFG). Os pacientes do grupo canagliflozina tiveram um
menor risco de desfechos secundarios, incluindo os compostos de morte cardiovascular
ou hospitalizagdo para insuficiéncia cardiaca, morte cardiovascular, infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral, e hospitalizagéo para insuficiéncia cardiaca. Os resultados
indicaram que a canagliflozina poderia ter um efeito no tratamento eficaz para doencas
renais e cardiovasculares, com protecdo em pacientes com diabetes tipo 2 e com doencga
renal cronica. Essas descobertas foram observadas apesar das diferengas muito modestas
entre 0s grupos no nivel de glicose no sangue, peso e pressao sanguinea e em contraste
com a preocupagdo anterior sobre a redugdo aguda inicial na eTFG observada com
inibidores SGLT2. O estudo sugeriu que o mecanismo de beneficio provavelmente seria
independente dos niveis de glicose (PERKOVIC e colab., 2019).

O ensaio DECLARE — TIMI 58 foi um estudo randomizado, duplo-cego, multinacional,
controlado por placebo, ensaio de fase 3 de dapagliflozina. Os pacientes elegiveis tinham
40 anos de idade ou mais e tinham diabetes tipo 2. Os pacientes elegiveis também tinham
multiplos fatores de risco para doenca cardiovascular ateroscler6tica ou tinham doenca
cardiovascular aterosclerética estabelecida. Foi atribuida aleatoriamente uma propor¢céao
de 1:1, em formato duplo-cego, para tomada de 10 mg de dapagliflozina diariamente ou
placebo. A dapagliflozina atendeu ao critério pré-especificado para nao inferioridade em
relacdo ao MACE (definido como morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente
vascular cerebral isquémico). Com relagédo a eficacia, a dapagliflozina resultou em uma
menor taxa de morte cardiovascular ou hospitalizagédo para insuficiéncia cardiaca do que
placebo. A taxa mais baixa do resultado composto morte cardiovascular ou hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca no grupo dapagliflozina foi devido a uma menor taxa de
hospitalizagéo para insuficiéncia cardiaca. A menor taxa de morte cardiovascular ou
hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca no grupo da dapagliflozina foi consistente em
varios subgrupos, o que mostrou que a dapagliflozina preveniu eventos cardiovasculares,
particularmente hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, em uma ampla gama de
pacientes, independentemente de uma historia de doencga cardiovascular aterosclerética
ou insuficiéncia cardiaca. A maioria dos pacientes ndo teve um historico de insuficiéncia
cardiaca, portanto, a prevencdo de nova clinica de insuficiéncia cardiaca foi notavel
(WIVIOTT e colab., 2019).

DEFINE-HF, randomizado, duplo-cego, com placebo, foi um ensaio clinico
multicéntrico que envolveu pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida (ICFER), definido como um diagnéstico estabelecido de IC ha pelo menos 16
semanas, fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo =40%, classe New York Heart Association
(NYHA) 1I-1ll; e um elevado NT-proBNP (N-terminal pro-peptideo natriurético do tipo b) ou
BNP (peptideo natriurético do tipo B). Os pacientes foram randomizados para tratamento
com dapagliflozina 10 mg por dia ou placebo correspondente. Os objetivos primarios do

ensaio foram avaliar os efeitos da dapagliflozina na IC e nos biomarcadores especificos
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da doenca (NT-proBNP) e estado de saude, avaliado pelo questionario de cardiomiopatia
de Kansas City (KCCQ). A duragdo média da IC foi de 7,1 anos e mais de 85% foram
hospitalizados por IC pelo menos uma vez antes da inscricdo no estudo. Sintomas do
NYHA Il estavam presentes em 66%, com classe Ill em 34%. A frequéncia de terapia
médica ideal baseada nos guidelines para ICFER foi alta. 97% dos pacientes estavam em
uso de beta-bloqueadores, 61% com antagonistas dos mineralocorticoides, 59% em uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou de bloqueadores de receptor de
angiotensina, 33% inibidores dos receptores de angiotensina, 62% tinham cardioversores
desfibriladores implantados, incluindo 35% com terapia de ressincronizacao cardiaca. A
maioria (86%) fazia uso de diurético de alga. A FEVE média foi de 26%. Entre os pacientes
com ICFER, a adicao de dapagliflozina por 12 semanas nao afetou o NT-proBNP médio,
mas aumentou significativamente a propor¢do de pacientes com melhoria significativa
na experiéncia clinica e no estado de saude especifico da doenca de IC e nos péptidos
natriuréticos (NASSIF e colab., 2019).

Os requisitos de elegibilidade do estudo DAPA-HF incluiram uma idade de pelo
menos 18 anos, uma fracéo de ejecédo de 40% ou menos, e New York Heart Association
(NYHA) classe I, 1l ou IV. Os pacientes deveriam ter um nivel plasmatico de natriurético
N-terminal pro-peptideo tipo B (NT-proBNP) de pelo menos 600 pg por mililitro (ou =400
pg por mililitro se eles tivessem sido hospitalizados por insuficiéncia cardiaca nos 12
meses anteriores). Aos pacientes com fibrilagdo atrial ou flutter atrial na eletrocardiografia
basal foi necessario ter um nivel de NT-proBNP de pelo menos 900 pg por mililitro,
independentemente de sua histéria de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Doses
de drogas para tratamento da insuficiéncia cardiaca e do diabetes tipo 2 foram ajustados
individualmente, de acordo com recomendagdes de diretrizes. Os pacientes foram
aleatoriamente dispostos para receber dapagliflozina (em uma dose de 10 mg uma vez ao
dia) ou placebo correspondente. O resultado primério foi uma combinag¢do de diminuicéo
do agravamento da insuficiéncia cardiaca ou morte por doencas cardiovasculares. Um
episédio de agravamento da insuficiéncia cardiaca foi uma hospitalizacdo néao planejada
ou uma visita urgente, resultando em terapia intravenosa para insuficiéncia cardiaca. O
principal resultado composto de piora da insuficiéncia cardiaca (hospitalizacdo ou uma
visita urgente resultando em terapia intravenosa para insuficiéncia cardiaca) ou morte por
causas cardiovasculares ocorreram em 16,3% no grupo dapagliflozina e em 21,2% no
grupo placebo. Dos pacientes que receberam dapagliflozina, 9,7% foram hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca, em comparacao com 13,4% recebendo placebo. Morte por causas
cardiovasculares comuns ocorreram em 9,6% que receberam dapagliflozina e em 11,5%
que receberam placebo. A incidéncia da hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca ou morte
por causas cardiovasculares foi menor no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo.
O aumento na pontuagéo total dos sintomas no questionario de cardiomiopatia de Kansas

City (indicando menos sintomas) foi maior no grupo dapagliflozina do que no grupo placebo
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entre a consulta inicial e o oitavo més. Mais pacientes no grupo dapagliflozina do que no
grupo placebo tiveram um aumento de pelo menos 5 pontos e menos tiveram deterioracéo
significativa. O efeito da dapagliflozina no resultado primario foi geralmente consistente em
subgrupos pré-especificados, incluindo em pacientes com diabetes no inicio do estudo,
embora os pacientes em classe funcional 1l ou IV da NYHA pareceram ter menos beneficio
do que aqueles na classe || (MCMURRAY e colab., 2019).

No ensaio EMPEROR-Reduced os pacientes foram randomizados de forma 1:1 para
empagliflozina 10 mg ou placebo. Todos os pacientes estavam recebendo tratamentos para
insuficiéncia cardiaca. Foram incluidos individuos = 18 anos, com insuficiéncia cardiaca
cronica, classe funcional Il /111 / 1V da New York Heart Association (NYHA), fracéo de ejecéo
ventricular esquerda (FEVE) =40%, com hospitalizagcdo por IC em 12 meses, peptideo
natriurético N-terminal pré-tipo B (NT-proBNP) = 600 pg / ml se FE <80%, =1000 pg / ml
se EF 31-35%, =2500 pg / ml se EF> 35%; se houvesse fibrilagcdo atrial concomitante,
esses limiares foram duplicados. 50% dos pacientes possuiam diabetes tipo 2, 75% classe
funcional Il da NYHA, 27% com FEVE média, 48% com taxa de filtragcdo glomerular estimada
(eTFG) <60. Como principais conclusdes, o desfecho primario, morte cardiovascular ou
hospitalizagéo por IC para empagliflozina versus placebo foi de 19,4% versus 24,7%, morte
cardiovascular 10% versus 10,8%, hospitalizagao por IC 13,2% versus 18,3% (PACKER e
colab., 2020).

Em 2020, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou a Dapaglifozina para
tratamento da insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecédo reduzida em adultos com ou
sem diabetes melitos tipo 2, para reduzir o risco de morte cardiovascular e a hospitalizagéo
por insuficiéncia cardiaca. A dapaglifozina foi o primeiro inibidor de SGLT2 a ser aprovado
para tratar adultos com insuficiéncia cardiaca classe funcional II-1V da NYHA com fracéo
de ejecao reduzida (FDA, 2020).

41 CONCLUSOES

Os estudos randomizados com inibidores SGLT2 revelaram um efeito de classe
benéfico a prevencgéo de eventos cardiovasculares, além do papel terapéutico ao diabetes
tipo 2 e independente dessa comorbidade. As acgbes preventivas a IC e a mortalidade
cardiovascular contribuiram para a avaliagéo dessa classe no manejo dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, em associacéo as terapias ja indicadas nas diretrizes existentes. No
atual contexto, a dapagliflozina é o representante da classe liberado pelo FDA, com base
no ensaio clinico DAPA-HF, para o tratamento de pacientes com ICFER.
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RESUMO: A medicina personalizada tem
grande relevancia no prognéstico, diagnostico e
tratamento através da analise e sequenciamento
genbmico. Embora essa area da saude seja
potencialmente  importante e relacionada
com outros ramos, o0 custo-beneficio torna-se
precario devido aos altos investimentos. Além
disso, o sucesso da evolugdo de diagndsticos e
tratamentos depende da pesquisa translacional
e a atuagdo das especificidades terapéuticas
para uma melhora da sobrevida do paciente,
garantindo os aperfeicoamentos necessarios
para uma evolugao na promogéo de saude. Esse
estudo abordou como a medicina personalizada
e ftranslacional ajudam na evolucdo de uma
medicina tecnolégica de base, incluindo
o diagnéstico diferencial e a importancia
das especificidades terapéuticas no mundo
contemporaneo.

PALAVRAS-CHAVE: Medicina personalizada,
pesquisa translacional, diagnostico diferencial,
especificidade terapéutica.

PERSONALIZED MEDICINE AND
TRANSLATIONAL RESEARCH:
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND
THERAPEUTIC SPECIFICITY

ABSTRACT: Personalized medicine has great
relevance in prognosis, diagnosis and treatment
through genomic analysis and sequencing.
Although this area of health is potentially important
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and related to other branches such as preventive, predictive humanized and regenerative
medicine, the cost-benefit becomes precarious due to the high investments. Moreover, the
success of the evolution of diagnoses and treatments depends on translational research. The
performance of the therapeutic specificities for an improvement in patient survival also act
in the perspective of a personalized and translational medicine in which they can guarantee
the necessary improvements for an evolution in health promotion. This study approached
how personalized and translational medicine help in the evolution of a basic technological
medicine, including the differential diagnosis and the importance of therapeutic specificities in
the contemporary world.

KEYWORDS: Personalized medicine, translational research, differential diagnosis,
therapeutic specificity.

MEDICINA PERSONALIZADA

A medicina personalizada é um campo que permite o prognéstico, diagnéstico
e tratamento especifico pela andlise génica de cada individuo, através de uma triagem
seletiva, a qual possibilita encontrar suscetibilidade para instalagées de futuras doencas
ou estimular o seu tratamento frente ao agente nocivo (GROSSMAN et al., 2020).
Sendo assim, essa tecnologia permite uma terapéutica com maior eficicia através da
farmacogendmica, ou seja, da interacdo de genes diante os efeitos causados pela droga
(GOODMAN e BRETT, 2021). Desse modo, através de dados promovidos do mapeamento
genético de cada individuo, & possivel estabelecer medicamentos em base de marcadores
genéticos individualizados e centrados no paciente, orientando a escolha de tratamentos
mais benéficos e com menos reagdes adversas ao medicamento (ABETTAN e WELIE,
2020).

Ademais, a medicina personalizada tem como um de seus focos alterar a abordagem
médica praticada com base nos sintomas para as abordagens baseadas em genomas. Com
isso, as informacdes colhidas a partir da estratificacéo génica possibilitam a identificacéo de
futuros causadores de danos a células presentes no corpo humano. Além disso, ha novas
formas de medicamentos com os proprios genes e proteinas de uma pessoa, evitando que
ocorra a instalacao de patologias (GROSSMAN et al., 2020; ABETTAN e WELIE, 2020).

Embora os custos e implicancias clinicas seamm substanciais, o desenvolvimento
da tecnologia de sequenciamento gendmico permite o uso das informagbes genOmicas
para embasar a tomada de deciséo clinica em todos os sistemas de salde e ndo apenas
em determinados individuos, usado, por exemplo, para a detecgéo e tratamento do céancer,
na gestdo de pacientes internados, no cuidado de recém-nascidos e adultos e em testes
pré e perinatais (GROSSMAN et al., 2020; ABUL-HUSN e KENNY, 2019).

O desenvolvimento da medicina personalizada, no contexto atual de saude, depende
de recursos econdmicos, sistemas politicos, apoio governamental e organizacéo de salde,
0 que varia entre os paises em desenvolvimento e os desenvolvidos. Devido a diversidade
étnica presente nos paises em desenvolvimento, a pratica da medicina personalizada
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nesses paises apresenta grande vantagem para explicar as variagoes étnicas na resposta
a medicamentos com base na farmacogenética, j& que os dados atuais ainda n&o explicam
de forma abrangente essa variagdo da resposta ao medicamento nas populagées humanas.
Além disso, a medicina personalizada pode revelar-se mais econdmica do que a medicina
convencional (JAIN, 2021).

Apartirda necessidade crescente de estratégias regionais de medicina personalizada
na América Latina, aspectos de pesquisas basicas tém sido amplamente estudados a fim
de promover melhor qualidade da saude a populacéo e estabelecer mecanismos eficientes
de prevencéo as doencgas, como o papel funcional dos genes e as interagbes emocionais na
salde geral e nutricdo (PANDURO e ROMAN, 2020). Panduro e Roman (2020), por exemplo,
analisaram, nos Ultimos 25 anos, a epidemiologia molecular de genes de metabolizacao de
carboidratos e lipidios, os quais estdo envolvidos no processo de doengas metabdlicas da
obesidade, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares e hepaticas. Dessa forma,
com a nova doenga coronavirus-19 (COVID-19), novas estratégias diferenciais surgirdo
com base no comportamento epidemiolégico do virus impulsionado pelas caracteristicas
genéticas da sindrome respiratéria e pela populagdo hospedeira (PANDURO e ROMAN,
2020).

Apesar desses paises investirem nessa nova tecnologia, a medicina personalizada
requer investimentos, e € preciso uma rede de especialistas médicos multidisciplinares
e pesquisadores para identificar as caracteristicas de cada regido, além de ser uma
engenharia de alto custo. Nesse sentido, os paises se comprometeram a aumentar
gastos publicos e privados com pesquisa e desenvolvimento (P&D), além do namero
de pesquisadores, como parte dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da ONU.
Entretanto, a América Latina investe apenas 0,7% do PIB em P&D, sendo os paises com
maior proporgéo de pesquisadores por 1 milhdo de habitantes a Argentina (1206) e o Brasil
(887), e entre os paises com menor proporgéo estdo o Chile (427) e o México (251), mas
esses numeros estao longe de ser os ideais em comparagcdo com paises desenvolvidos
(Figura 1) (PANDURO e ROMAN, 2020).

Proporcao de pesquisadores por 1 milhdo de
habitantes em alguns paises da América Latina

Brasil
Chile

México

Figura 1: Paises latino-americanos e suas propor¢oes de pesquisadores por milhdo de
habitante. Apenas 0,7% do PIB da América Latina é destinado a P&D.
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No Brasil existe uma iniciativa genémica de grande escala em ambito nacional
chamada DNA do Brasil, a qual visa explorar a mistura genética da populacéo brasileira
para abordar questdes de saude e histéria populacional através da geragédo de genomas
de acordo com diferentes frequéncias alélicas (PATRINOS et al., 2020). Por meio desse
projeto, alguns participantes podem ser genotipados por microarranjos de alta definicdo
que permitem os pesquisadores avaliarem a estrutura gendmica comum, para, entéo, criar
dados farmacogendmicos e modular pontuagbes poligénicas de doencgas dentro de uma
populacdo mista. Dessa maneira, em agosto de 2020, o Ministério da Saude brasileiro
lacou o Programa Nacional de Gen6mica e Saude de Preciséo, com a incorporacéo do
projeto DNA do Brasil como brago da genémica populacional (PATRINOS et al., 2020).

Diante da abordagem da medicina personalizada como um mecanismo de preven¢ao
de comorbidades futuras, DZAU et al. (2020) ressalta a vulnerabilidade da popula¢do mais
velha a doencas emergentes juntamente com as ja existentes. No entanto, ha um potencial
para melhoria da saude, sendo identificados mecanismos celulares e moleculares comuns
no processo de envelhecimento e as doencas relacionadas a idade como insulina. Além
disso, areas de pesquisas desenvolveram algumas medidas que incluem senescéncia
celular e terapia senolitica, medicina regenerativa, imunoengenharia, e silenciamento do
genoma que implicaria na preveng¢do de possiveis patologias (DZAU et al., 2020). Junto
a todos esses indicadores, é possivel avaliar a complexa interagdo de fatores que esta
por tras do processo de envelhecimento, de modo que pudesse identificar individuos mais
velhos com menos probabilidade de desenvolver doencgas relacionadas a idade do que sua
idade poderia prever, enquanto alguns individuos mais novos desenvolvem prematuramente
doencas relacionadas a idade, tendo como base principal o sequenciamento genémico
caracteristico da medicina personalizada. Dessa forma, biomarcadores e outras mudancas
biolégicas referentes ao envelhecimento e declinios relacionados a idade podem atuar
como crondmetro da senilidade, além de avangos tecnoldgicos que incluem biomarcadores
moleculares para cancer (DZAU et al., 2020).

Além disso, a medicina personalizada est4 sendo associada a medicina preventiva,
e principalmente a preditiva (DZAU et al., 2020). Segundo Topol (2019), para o avanco
e melhoria dessa tecnologia, a juncdo dessas &reas adota dispositivos portateis com
a capacidade de adquirir imagens e realizar ensaios laboratoriais genémicos. Essas
tecnologias permitiram ensaios clinicos e mapeamento do genoma humano sem a
necessidade de locais especificos para tal analise e facilitou o diagnostico de doencas
ja existente e patologias futuras com diminuicdo do tempo de estudo (Figura 2) (TOPOL,
2019).

A crescente necessidade de oferecer e promover melhores servicos e condi¢des
de salde a populacéo esta diretamente associada ao cuidado multiprofissional no manejo
clinico e terapéutico. Assim, a medicina humanizada é proposta como um dos pilares

para o sucesso da medicina personalizada, uma vez ser necessario a integralidade
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para a promocao da saude (Figura 2). Inclusive, faz-se imprescindivel a compreenséo
e colaboragdo dos profissionais da area da saude junto a populagéo, visto que apenas
a medicina preditiva e personalizada como base de pesquisa possa ndo ser nédo de
reduzir a ocorréncia de surtos, epidemias e/ ou pandemias. Diante da importancia do
conhecimento béasico sobre as relagbes endoégenas e exégenas do organismo humano aos
diferentes ambientes, é possivel prospectar o fato de as doengas moldam profundamente
a experiéncia dos profissionais em saude. Brand e Botelho (2020), por exemplo, observam
que nosso discurso cultural sobre doengas como COVID-19 e AIDS é capaz de produzir
medo e estigma, podendo, consequentemente, atuar como fator limitante de atendimento
médico especializado e induzir & marginalizacdo dos pacientes. Assim, concluem os
autores, prospecta-se o consideravel e grandioso campo da humanizagdo na medicina
humana (BRANDT e BOTELHO, 2020).

MEDICINA
PERSONALIZADA

!

MEDICINA . MEDICINA > MEDICINA

PREVENTIVA PREDITIVA HUMANIZADA
v )

ATENGAO > INTELIGENCIA SEQUENCIAMENTO

PRIMARIA ARTIFICIAL GENOMICO

Figura 2: A medicina personalizada faz correlagdo com outras areas na medicina como
medicina preventiva, preditiva e humanizada.

Nessa perspectiva, Schillaci (2017) aponta abordagens de diferentes areas
tecnolégicas para uma nova visdo na medicina com beneficios no cuidado individualizado
do paciente, incluindo tecnologias emergentes com alta sensibilidade e especificidade para
personalizar esse cuidado. Sendo assim, esse avango € a base para a gestdo acionavel da
saude por meio de um amplo espectro de informacdes (HO et al., 2020).

Nesse contexto, o diagnéstico molecular € um dos mecanismos que entrega a
promessa de medicina personalizada com detec¢éo precoce, integragcao com a terapéutica,
monitorizagdo, bem como determinagdo do prognéstico. Além disso, esses diagnosticos
s@o usados para testes genéticos e tém potencial para serem aplicados para triagem
genética de grandes populacdes, além de serem usados como adjuvantes de ensaios
clinicos (Figura 3) (JAIN, 2021).
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Ressonancia magnética funcional com contraste de nanoparticulas

Figura 3: Tecnologias de diagnéstico molecular relevantes para a medicina personalizada.

Outrossim, a imagem molecular e medicina nuclear séo ferramentas néo invasivas
de diagnéstico e monitoramento, além da possibilidade do manejo em tempo real. Através
delas, a doenca é relacionada a biologia molecular e aos padrdes de expressao génica e
suas aplicac¢des, desde compreensao dos correlatos biol6gicos com os fenétipos de imagem
até o entendimento de como o processo biolégico é refletido. Assim, técnicas gendmicas
e protebmicas podem ser limitadas na oncologia, j& que os tumores séo espacialmente e
temporalmente heterogéneos e requerem cirurgia ou bidpsias do tecido cancerigeno, o qual
é retirado em pequena parte, ndo permitindo uma caracterizacdo completa da neoplasia.
Logo, a imagem molecular € capaz de produzir, ndo invasivamente, uma viséo de todo o
tumor, podendo ser usado continuamente durante o tratamento (SCHILLACI, 2017).

Com potencial de revolucionar o setor de saide e com o objetivo de adaptar a
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medicacé@o a um determinado individuo, a impressao 3D futuramente pode ser utilizada no
ambiente clinico. Assim, essa tecnologia envolve diagnéstico completo e fabrica formas e
dosagens de acordo com exigéncias dos grupos populacionais, bem como papel macigco
em fabricacéo de produtos farmacéuticos e hospitalares personalizados (VAZ, 2021).

Grupos
beneficiados
pela impresséo

3D
Deficientes A N
visuais Pediatria Geriatria
Y Y l

Y
Impressdes compostas de
padrdes de Braille e Lua.
superficie que permitem
identificacdo da medicacao
quando extraidos de seu pacote.
Facil desintegracéo oral.

Conceito "Polipill" combinac&o de
muitas drogas em um Gnico
comprido.

Tamanhos vagoraveis a degluticio.
Facil desintegracéo oral.

Dose terapéutica de
acordo com aidade e o
peso corporal.
Escolha de sabor e cor de
sua preferéncia.

Figura 4: Grupos populacionais beneficiados diante da tecnologia.

Segundo Ho et al. (2020), as novas tecnologias vao desde micro/nanofluidos
até a nanotecnologia, além de plataformas de imagem e conjuntos moleculares, tendo
a oportunidade de fornecer uma visdo diagndstica sem precedentes em um nivel
personalizado. Entretanto, ainda ndo entraram amplamente no atendimento clinico de

rotina.

PESQUISA TRANSLACIONAL

O cenario médico acometido em tempos atuais € marcado pelo desenvolvimento da
medicina quanto a manutencéo da saude humana, o que requer celeridade nas descobertas
cientificas, buscandoresolugcbes de problemas através de vacinas, diagnosticos, tratamentos
de ponta e medicamentos. A pesquisa translacional, apesar de considerada variabilidade e
inexpressiva clareza, relaciona a ciéncia basica e pesquisa clinica, buscando ferramentas
e aparato técnico para atender necessidades médicas (KWIZERA et al., 2021).

O Centro Nacional de Promocéo de Ciéncias Translacionais define:

“A traducao é o processo de transformar observagdes em laboratério, clinica
e comunidade em intervencdes que melhorem a saude dos individuos e do
publico — desde diagndsticos e terapéuticas até procedimentos médicos e
mudancgas comportamentais”. (JACQUIER et al. 2021, p. 1 € 2).
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Muitas questbes sdo colocadas como incégnita no que diz respeito a pesquisa
translacional e sua relacdo com as demais. Stieglitz (2020) discute a possibilidade de
contrariedade com a pesquisa fundamental, sendo essa respaldada em hipdteses e
profundidade cientifica, enquanto aquela persiste em viabilidade de conceitos (aplicacédo
em uma esfera concreta), o que necessita de uma comunicagéo veridica e analitica entre
essas para o realismo quanto aos seus limites e oportunidades.

A incerteza conceitual é posta aos proprios envolvidos na metodologia de pesquisa
em tela. A pesquisa pediatrica, por exemplo, demonstra com preciséo tal caracteristica
ao definir incorretamente a reunido de artigos na area como pesquisa translacional
propriamente dita. Assim, constataram a necessidade da subdivisdo de tal ramo de
descobertas em basica, clinica e populacional. (MOLLOY, 2020)

Mecanismos diversos tém impulsionado a pesquisa translacional. O estudo de
disturbio degenerativo, abordado por Sullivan etal. (2020), teve seu auge em desdobramentos
no inicio do século XXI, ocasido em que se conseguiu reunir uma vasta pluralidade de
cientistas das mais diversas areas de conhecimento e praticidade, culminando em avancos
de diagnoésticos.

Entretanto, a proximidade com o funcionalismo médico esbarra em fatores limitantes
de progresso, uma vez que ha multiplicidade de roteiros e protocolos de pesquisas,
afastando a universalidade para desdobramentos mais precisos, falta de compartilhamento
de dados e pré-publicacdo e insuficiéncia de ferramentas para avaliagcéo fidedigna dos
avancos em informagdes (SULLIVAN et al., 2020). Com efeito, o centro almejado com a
postulacdo de pesquisas desta estirpe consiste na melhoria de saude e, respectivamente,
modulagbes e novos protocolos que contemplam o atendimento ao portador final com maior
qualidade, tecnologia e eficiéncia. (MOLLOY, 2020).

A evolucéo da tecnologia de base na area médica, fomentou por um periodo longo
de eversdes devido as grandes complexidades e restricdes que essa tematica apresentava.
Destarte, atualmente encontra-se, uma visdo mais confiante, visto que o campo cientifico
e tecnologico de alto rendimento desenvolvido, sdo usados na promocédo da salde
em diversos aspectos por intermédio mecanismo como fluxo de dados, informagéo e
conhecimento de pesquisadores (PACHECO et al., 2019).

Nessa interface de pesquisas e clinicas médicas, conceitos foram formados com
intuito de facilitar o desenvolvimento de novos produtos, equipamentos, tratamentos
inovadores e diagnosticos no campo da medicina, (PACHECO et al. 2019). A pesquisa
translacional reversa € um exemplo: essa importante teoria resolve questées clinicas por
intermédio de uma equipe multidisciplinar da satde inovadora que pode desenvolver novas
técnicas antes mesmo da pesquisa cientifica basica (HOHMANN et al., 2020). Ademais,
0 autor ainda afirma que o estudo clinico reverso proporciona beneficios como um tempo
mais curto entre a inovagéo até determinacéo real do resultado clinico, porém, a adesao

completa de principios bioéticos deve estar em pauta na analise.
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Recentemente, o estudo reverso tem proporcionado novas terapéuticas no manejo
de patologias nefrologicas. De acordo com Kimura, (2019) a nova técnica validou o avango
no tratamento da Doencga Renal Crénica (DRC):

Os estudos clinicos e béasicos sdo um par indispensavel para o estudo da
translagdo reversa, que nds nefrologistas devemos buscar. No meu caso,
comecei a partir de estudos clinicos e, em seguida, mudei para estudos de
autofagia que ainda nos levaram aos campos do metabolismo, imunologia,
tanto quanto o metabolismo quiral. Os estudos metabdlicos, por sua vez, nos
convidaram a realizar outros estudos clinicos. (KIMURA |, 2019 , p.4)

Vale ressaltar que, os estudos que a pesquisa translacional reversa engloba na area
médica podem apresentarem resultados ruins, falhas clinicas e que em certos momentos
0s riscos podem transparecerem sobre os beneficios, entretanto ndo podem servirem
de consolidacdo para cessar investigagbes e tratamentos clinicos futuros, como afirma
(HOHMANN et al., 2020).

A pesquisa translacional se desenvolveu por uma necessidade da literatura e da
politica biomédica de aperfeigoar a aplicagéo e o beneficio clinico em novos conhecimentos
cientificos. Dessa forma, ela tem o objetivo de fechar a “lacuna da bancada a cabeceira”,
com debates, teoriza¢des e iniciativas politicas, se representando entre a ciéncia da vida,
nas pesquisas médicas, praticas clinicas e nas buscas de efeitos calculaveis na saude.
Desse modo, pode-se definir a pesquisa translacional como um conjunto de fases que
relaciona a ciéncia-clinica-publico, nas quais o conhecimento se transfere da pesquisa
médica basica para um diagndstico ou tratamento, tirando-a da teoria e ampliando na
pratica clinica, resultando em beneficios para o paciente e para a sociedade por melhoria
na saude publica. Ademais, ela traz um fundamento légico e uma promessa de empenhorar
os investimentos publicos em ciéncias da saude melhorando as praticas de cuidado
(STRAND, 2020).

Desta maneira, é notavel a aplicabilidade desse tipo de pesquisa na medicina de
precisao, em virtude da dedicacdo a avancos cientificos e nas descobertas das ciéncias
basicas na pesquisa clinica para fornecer um diagnostico preciso acompanhado de um
atendimento personalizado para cada paciente, dando a importancia da unicidade deles
(CARVALHO, 2014). As ciéncias sociais e humanas contribuiram para a distingéo de ciéncia
basica e aplicada, um desafio encontrado em grande parte da literatura sobre a ciéncia
translacional. A conexdo dessas duas ciéncias proporciona uma melhoria na satde publica
em razao da necessidade de traducao de teoria comprovada em testes para proporcionar
consequéncias clinicas para os pacientes, tornando-se, assim, ciéncia basica em ciéncia
aplicada (STRAND, 2020; CARVALHO 2014).

Em um hospital na regido da Zelandia na Dinamarca, foi realizado um caso de rede
colaborativa internacional trabalhando para explanar e amplificar um tipo de tratamento

de céancer, a eletroporagdo, uma nova técnica que cria um campo eletrostatico em células
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cancerosas, com objetivo de permitir que produtos quimicos, drogas ou DNA entrem nas
células pelo aumento da permeabilidade da membrana celular. O tratamento se mostra
eficaz em matar as células cancerosas, uma vez que aplicado localmente. Foi relatado
também o impedimento e a desacelerac¢do na disseminacgéo do tumor maligno, pela técnica
de administragdo combinada de céalcio com o tratamento, promovendo padrdes de liberagéo
no sistema imunolégico (Figura 5). Esse estudo foi de grande desempenho no dominio
do tratamento de cancer em ambito internacional, representando uma ciéncia basica da
pesquisa translacional, traduzida em ciéncia pratica, ancorada no dominio da oncologia
(STRAND, 2020).

Eletroporagac
da membrana celular

: Entrada de produtos

Eficacia maior, se aplicado quimicos ou DNA nas
localmente celulas cancerosas

técnica de administragdo de

Impede e desacelera a
calcio + tratamento : L
disseminagdo do tumor maligno

E> Aumento da permeabilidade

Figura 5: Pesquisa translacional aplicada na técnica de eletroporagéo.

IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO I?IFERENCIAL NA PERSONIFICAQI\O DA
MEDICINA HUMANA CONTEMPORANEA

O diagnéstico diferencial € um método que procura evidenciar outras hipdteses
de doencgas, além da suspeita principal, de acordo com os sinais e sintomas e exames
complementares. O diagnéstico diferencial do COVID-19, por exemplo, engloba outras
infeccbes respiratérias virais causadas pelo virus SARS, virus influenza, adenovirus,
virus sincicial respiratério e meta pneumovirus. Esses pacientes terdo apresentacbes
clinicas muito parecidas, exceto pela contagem de leucocitos normal ou diminuida, de tal
forma que a andlise sorolégica de IgM especifico para o género Mycoplasma, exames
laboratoriais extensivos, além da técnica de RT-PCR quantitativo devem ser realizados
para complementar o diagnéstico diferencial e, assim, garantir o diagnéstico especifico de
COVID-19 (NICOLA et al., 2020).

A imagem ponderada por difusdo tem sido muito utilizada para o diagnéstico
diferencial de tumores do sistema nervoso central. Atualmente, utiliza-se esse método no
diagnoéstico de outras doengas para visualizar a morfologia e a anatomia do 6rgao afetado,
como os rins. Na ultima década, houve um aumento na deteccdo de pequenas massas
renais, com isso, a medicina encara desafios em questdo de diagndsticos e tratamento
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desses pacientes. Para o diagnostico diferencial, foram adquiridos métodos como a biopsia
renal percuténea, técnicas de imagem para diferenciar as massas renais como maligno e
benigno e concluir indicagbes para tratamento cirurgico e vigilancia ativa (MYTSYK et al.,
2017).

Outro exemplo sdo os pacientes com paralisia progressiva supranuclear que
possuem atrofia do mesencéfalo e do pedlunculo cerebelar superior, assim como, o
afinamento anterior do corpo caloso, onde o indice de Parkinson de ressonancia magnética
foi o marcador de imagem mais potente para o diagnostico diferencial dessas doencas.
Esses achados de imagens séo visiveis desde o inicio da evolugdo da doenca até antes que
o fenétipo clinico completo da sindrome de Richardson seja notério (CONSTANTINIDES
et al., 2018).

Sendo assim, de acordo com Rauschecker e colaboradores (2020), em um campo
probabilistico como a medicina, em especial a area de radiologia, € necessario o diagnoéstico
diferencial com probabilidades de doencgas associadas, ao invés de um Unico resultado de
diagnostico, para orientar a gestao.

Nesse sentido, a medicina personalizada utiliza de diagnésticos para identificar
marcadores, geralmente genéticos, que ajudam a localizar quais tratamentos e
procedimentos funcionardo melhor para cada paciente. (PRITCHARD et al, 2017).
A personalizagdo da medicina humana também possibilita que médicos e pacientes
desenvolvam planos direcionados, tendo em vista que cada ser humano é peculiar tanto
em relagdo a predisposicdo genética e aos habitos de vida quanto a personalidade, ao
sexo, a idade e ao ambiente social.

Além disso, o diagnéstico diferencial preciso € aquele que prioriza o paciente e que
direciona a medicina humana. A anamnese médica, sobretudo, € o que constitui a base de
todo o exame clinico, ja que o objetivo crucial é ouvir o paciente com relagéo ao que ele tem
a dizer, bem como avaliar a historia clinica pregressa. Muitas decisdes e indica¢des para
um tratamento clinico dependem da anamnese, tendo como base toda a entrevista médica
realizada com perguntas direcionadas (KOPP et al, 2021).
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Figura 6: Fluxograma de anamnese.

Ademais, outro fatorimportante para a analise das fases para o diagnostico diferencial
esta associado aos habitos de vida do paciente. Nesse sentido, a ma alimentacgéo vinculada
ao sedentarismo, bem como o consumo de drogas licitas, tais como o cigarro e bebidas
alcoolicas, podem desencadear predisposicdo adversas para patologias. A exemplo disso,
a nicotina € o principal componente do tabaco, e, por conta do uso generalizado dessa
substancia, ela & encontrada em grandes concentragdes na corrente sanguinea, podendo,
até mesmo, provocar efeitos negativos na fisiologia celular, principalmente no pulméo,
além de ocasionar a dependéncia quimica (ZHANG et al, 2019). Outrossim, o diagnéstico
diferencial corrobora nessa questao, uma vez que se avalia nao apenas os sinais e sintomas
comuns, mas também possiveis diagnésticos patoldgicos associados.

A préatica médica contemporanea tem englobado novas tecnologias de diagnéstico
e tratamentos, que, por sua vez, tém contribuido para o aumento na qualidade e na
expectativa de vida da populagédo no mundo. Na area da saude disponibilizam um grande
volume de informacdes sobre estes avangos, que precisam ser criteriosamente analisadas
com cuidado antes de serem introduzidas a pratica assistencial, com o objetivo de melhorar
o cuidado com os pacientes. Médicos, em sua atividade diaria, lidam com decisGes
complexas, e a confiabilidade das informagdes cientificas sdo fundamentais na tomada
de decisdo clinica. Estratégias atuais sdo frequentemente apresentadas como solugéo
para problemas vivenciados na prética clinica, tendo raramente um método cientifico que
corrobore essa deciséo, e elas podem, em alguns casos, ser até mesmo mais danosas do
que as correntemente utilizadas (ALONSO-COELLO et al., 2016).

A tecnologia médica transformou o homem transparente mediante o estudo
das imagens do seu interior e ainda permite ver o homem pelo avesso, e por meio de
procedimentos endoscOpicos com micro cameras internas, realizando procedimentos
que antes eram impossiveis sem a tecnologia atual. O que antigamente eram apenas
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técnicas diagnoésticas vém se transformando, cada vez mais, em procedimentos
terapéuticos (radiologia intervencionista, cirurgias laparoscopicas, colocagéo de préteses
endovasculares, entre outros diversos exames) (BARON e WOLFSON, 2015).

Esse avanco exponencial provoca uma vibragdo ndo apenas no meio médico, mas
também na sociedade como um todo. A medicina baseada em evidéncias pode ser definida
€como 0 uso consciente, explicito e judicioso da melhor evidéncia para tomar decisées sobre
cuidados individuais com o paciente em todas as areas. De qualquer modo, vivemos em
uma era privilegiada, pois temos uma ciéncia que substitui um 6rgao doente por um sadio,
€ nos proporciona esperancas de uma vacina contra diversas patologias, que nos acena
com os primérdios de uma medicina regenerativa de tecidos com o manejo das células-
tronco. Estamos em uma era de mudancas nas praticas assistenciais e de saude publica
(MORGAN et al., 2016).

A evolucao ao coerente modelo do cuidado centrado no paciente sera a verdadeira
participacdo deste na construcdo da estratégia do seu cuidado, com o fortalecimento do
dialogo entre pacientes e profissionais de saude. Este desafio passa por um questionamento
da forma de tomar decisdes, pois, somente pela mudanca do pensamento, conseguiremos
mudar a forma de agir (TAZKARJI et al., 2016).

ESPECIFICIDADE TERAPEUTICA PARA A PROMOQAO DA QUALIDADE DE
VIDA DO PACIENTE

As acgdes terapéuticas de cuidado a saude do paciente no campo das especialidades
médicas, tem crescido cada vez mais nas areas de pesquisas. De acordo com Pétré et al.
(2017), a qualidade do tratamento, apenas consegue ser constituida conforme a habilidade,
tecnologia de base e a capacidade dos profissionais de saude. O autor ainda afirma,
que uma atitude educativa no campo da medicina é importante para o desenvolvimento
da terapéutica, uma vez que as dimensdes sociais, emocionais e vivencias influenciam
diretamente na forma correta de sobrevida do paciente.

A relagédo de cuidado entre profissionais da salde e pacientes em processo de
tratamento de qualquer enfermidade, necessita ser vinculada a atributos préprios do
cuidado a saude. Cabe pontuar também que as caracteristicas de dimensao emocional,
holistica do cuidado, de relagcdo educacional e profissionalizante da terapéutica, devem
estar presentes na vida diaria e no ambiente, seja ele hospitalar ou domiciliar (PETRE et
al, 2017).

O cuidado com a saude do paciente esta tornando-se cada vez mais um padréo ouro
quando a temética € a terapéutica. Um exemplo a ser seguido € a nova terapia cognitivo-
comportamental (TCC), que apresenta qualidade na area de tratamento para a psicose em
pacientes com esquizofrenia, permitindo um mecanismo de identificacdo para a origem das
alucinagbes por intermédio da realidade virtual (DELLAZIZZO et al, 2021).
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Ademais, a cada dia que passa novas tecnologias de base védo desenvolvendo
formas de potencializar a terapéutica, além do ambiente hospitalar e domiciliar, mecanismos

extra ambiente fisico estdo surgindo, facilitando essa dinamica clinica (PETRE et al, 2017).

f Profissionaisawgajados no
cuidado do paciente nos
diferentes ambitos

Tratamento direcionado a
patologia especifica de cada
paciente

Atencgao as infecgdes
secundarias e hospitalares

Prevencdo a reagoes
medicamentosas e geracao
de novas lesdes

Presenca de
multidisciplinaridade para
tratamento amplo

Especificidade terapéutica

Figura 4: Ambitos da especificidade terapéutica.

A medicina atual especializou-se muito nas Ultimas décadas. A necessidade de
terapias especificas para cada paciente proporcionou o surgimento tecnologias capazes de
evoluir as terapéuticas oferecidas, em especial, as tecnologias 6micas (GREENLAND, P.;
HASSAN, S. 2019). Dessa forma, o estudo de terapias com alvo molecular tem sido usado
para tratar de doengas como o cancer, uma vez que 0s médicos as consideram racional,
bem toleradas e eficazes, contrapondo a quimioterapia, considerada antiquada. Contudo,
ha uma grande necessidade de tais terapéuticas serem utilizadas dentro de sua indicacao
e que necessitam de aprimoramento para serem realmente efetivas, uma vez que elas
ainda possuem limites acerca da sobrevida livre de progressédo, na qual o paciente vive
com a doenga, sem que ela progrida, (STINCHCOMBE, 2017). Isso provavelmente esta
associado a mutagéo das células tumorais, a qual torna o medicamento menos efetivo no
tratamento (PRASAD, R.B.; GROOP, L. 2018).

O estudo de biomarcadores também se tornou importante para o oferecimento
de terapéuticas eficientes em casos de diabetes MODY e diabetes neonatal, haja vista
que essas patologias estdo associadas a presenca de mutagdes, tornando-se resistentes
aos tratamentos basicos, os quais focam na quantidade de glicose no organismo, néao
atentando-se para as causas genéticas e moleculares que geraram a doenca (PRASAD,
R.B.; GROOP, L. 2018). Deste modo, a progressdo desses estudos € necessaria, a fim
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de que os pacientes portadores dessas enfermidades recebam medicamentos ideias para
melhorar a qualidade de vida e tratar a esséncia da patologia que possuem.

Outra abordagem dentro da especificidade terapéutica é a atencao a ocorréncia de
infecgbes secundarias. Em doengas como a Covid-19, foram registrados acometimentos na
corrente sanguinea e no trato respiratorio inferior secundarios a doenca, tendo hemoculturas
positivas de patégenos comuns a microbiota da pele. Isso mostra que tais infeccoes
ocorreram tanto por infecgdes hospitalares quanto pela utilizagdo de imunossupressores
devido a tempestade de citocinas, caracteristica da infeccdo por SARS-Cov-2 (RIPA, M.
et al. 2020). Dessa forma, nota-se uma grande necessidade de o manejo terapéutico
ser direcionado a prevenir a ocorréncia dessas infec¢des para garantir o bem estar dos
pacientes. Ademais, segundo Accardi e colaboradores (2017), 20 a 30% das infeccoes
hospitalares sdo consideradas evitaveis, mostrando que a especificidade terapéutica
também deve estar voltada a prevencao de tais eventualidades.

A especificidade terapéutica também tem objetivo de evitar danos ao paciente
com medicamentos que ndo sao adaptados ao seu organismo, visto que muitos possuem
reagbes alérgicas a um determinado medicamento ou a determinada dosagem dele,
enquanto outros tém maior aceitacédo a tais farmacos (FERNER, R.; ARONSON, J. 2019).
Na administracdo de anestesias, por exemplo, sdo observados em pacientes reagdes
adversas como anafilaxia e hipotermia maligna em varios pacientes, as quais geram
morbidade e mortalidade em grande quantidade (PATTON, K.; BORSHOFF, D.C. 2018).

Segundo Arnar e Palsson (2019), a estratégia de terapéutica voltada ao “tamanho
Unico”, tratamento generalizado, ou seja, que trata os individuos sem as suas particularidades
esta em desvantagem devido ser uma terapéutica imprecisa. Nesta forma, a medicina
de precisao permite identificar os promissores adjuvantes, com novas perspectivas para
estratégias terapéuticas personalizadas e de longa duragéo.

Artzi (2020) ressalta o fato de que projetar terapias na medicina de precisao
requer conhecimentos além do entendimento basico. Destarte, compreender informagdes
moleculares, genéticas, estruturais e suas fungbes ndo sdo o conhecimento absoluto da
medicina. E preciso enxergar uma nova perspectiva e desenvolver terapéuticas conforme
a singularidade do individuo combinado com o aprimoramento da tecnologia. Gambhir e
colaboradores (2018) afirmam que o avanco na andlise de dados permite que o individuo
seja avaliado com base no perfil genético, histérico familiar, fatores ambientais (dieta,
poluicédo, estresse), fatores comportamentais (atividade fisica), fatores fisiologicos e
bioquimicos (hormdnios, presséo arterial sistémica e biomarcadores inflamatérios).

Na perspectiva de materializar novos padroes de terapéutica na medicina de
precisdo é fundamental a contribuicao de profissionais de diversas areas, como geneticistas,
biomédicos, engenheiros e farmacéuticos, envolvidos em processos estruturais, nédo
estruturais e de raciocinio na busca constante de terapéuticas eficientes (IRIART, 2019).

Atentos a melhorar a qualidade de vida, as a¢des da equipe multidisciplinar, expde
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o desenvolvimento terapéutico aliado as tecnologias. Por sua parte, o aperfeicoamento
das tecnologias emergentes (rel6gios com monitoramento de atividade, impressdes 3D,
roupas com sensores) esta cada vez mais presente, sendo incorporado no dia a dia dos
individuos com naturalidade para integrar diagnésticos, prevenir ou detectar doencas
precocemente, permitindo que o individuo participe ativamente de seu proprios cuidados
de saude (GAMBHIR et al 2018; PRENDERGAST e BURDICK, 2020).

CONCLUSAO

O estudo deixou evidente que a medicina personalizada avan¢ca com novas
tecnologias alinhadas para garantir a identificagdo precoce de doengas, subtipos e
tratamento singular de maior eficiéncia na utilizacdo dos medicamentos, evitando efeitos
adversos. Porém, o alto custo das tecnologias e medicagdes provocara desigualdade de
acesso entre as populacgdes de diferentes camadas sociais

De modo, pode-se concluir que a medicina inovadora e personalizada busca
um conjunto de fases que relaciona a ciéncia-clinica-publico, nas quais se transfere da
pesquisa médica basica para um diagnéstico ou tratamento individualizado, tirando-a da
teoria e ampliando na pratica clinica, resultando em beneficios para o paciente e para a

sociedade por melhoria na satde publica.
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RESUMO: O centro cirargico (CC) é um dos
setores de maior participacdo na receita
hospitalar cuja boa gestdo €& crucial para a
saude administrativa da instituicdo. O médico
anestesiologista permanece longas jornadas
no CC e apresenta caracteristicas adquiridas
na sua formagdo que sao oportunas para
transforméa-lo em um bom gestor, ja que possui
o0 melhor conhecimento completo do processo
perioperatorio, é vigilante, detalhista, focado,
capaz de manter a calma em situagbes de
crise, e apresenta capacidade de comunicagéo,
colaboracdo em equipe e habilidade de
lideranca. O objetivo do trabalho foi investigar
em que aspectos o médico anestesista pode
se inserir melhor na gestéo do centro cirdrgico,
fornecendo informag¢édo atualizada a respeito
desta conduta através de uma reviséao de
literatura por pesquisa bibliografica. Os aspectos
para o anestesiologista se tornar um melhor
gestor incluem analise continua de indicadores
do CC, uso de ferramentas de qualidade na
gestdo como 5S, Canvas, PDCA e Lean Six
Sigma, além de agendamento efetivo, controle
da taxa de cancelamento cirdrgico, redugéo
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no tempo de troca entre pacientes e gestéo
eficiente de conflitos. A formacgéo secundaria na
area de administracdo e/ou gestdo hospitalar
€ importante e assim o anestesiologista esta
apto para participar na gestdo do CC e atingir
exceléncia no servico oferecido, sem perder o
foco no cuidado.

PALAVRAS-CHAVE: Gestao hospitalar, Gestao
do centro cirargico, Anestesiologia.

THE ANESTHESIOLOGIST AND
OPERATING ROOM MANAGEMENT: A
REVIEW

ABSTRACT: Operating room (OR) is one of
the most valuable sectors in hospital revenue,
whose good management is crucial for the
administrative health of the institution. The
anesthesiologist stays long hours in the OR
and has characteristics acquired in his training
that are opportunities to transform him into a
good manager, since he has the best complete
knowledge of the perioperative process, is
vigilant, meticulous, focused, able to keep calm
in crisis situations, and has communication skills,
team collaboration and leadership skills. The
objective of the work was to investigate in which
aspects the anesthesiologist can get acquainted
in management of the operating room, providing
updated information about it through a literature
review by bibliographic research. Aspects for the
anesthesiologist to become a better manager
include continuous analysis of OR indicators,
use of quality management tools such as 5S,
Canvas, PDCA and Lean Six Sigma, in addition
to effective scheduling, control of the surgical
cancellation rate, reduction in exchange time
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between patients and efficient conflict management. Secondary training in administration
and hospital management is important and thus the anesthesiologist can participate in OR
management and achieve excellence in the service offered, without losing focus on care.
KEYWORDS: Hospital Management, Operating room management, Anesthesiology.

11 INTRODUGAO

O centro cirargico é o setor hospitalar que tem a maior complexidade e grande
participagdo da produgéo financeira do hospital, envolvendo uma grande concentragédo de
consumo de materiais, gestao de pessoas e de processos, procedimentos de riscos diversos
e presenca de colaboradores dos mais variados tipos interagindo com praticamente todos
0s outros setores hospitalares. Corresponde a até mais que 60% da receita de um hospital,
e mais que 40% das despesas (RANDA et al., 2009). Uma boa gestdo do centro cirlrgico €
ponto crucial para a saude da gestéo hospitalar como um todo.

Habitualmente a administracdo do centro cirirgico € feita por um profissional da
area da saude que tenha experiéncia de trabalho operacional dentro do centro cirurgico,
conheca profundamente os processos envolvidos e eventualmente até tenha formacéo
secundaria em administracdo. Na maioria das vezes, no Brasil, este profissional gestor é
um enfermeiro. A escolha de um gestor que nao tenha formacédo na area da saude trara
desafios por desconhecimento de procedimentos basicos no campo do cuidado com
pacientes e desconhecimento do funcionamento dos servicos de anestesia e cirurgia
envolvidos.

Ha uma classe profissional que esta inserida intrinsecamente no funcionamento do
centro cirurgico: a anestesiologia. Os médicos anestesistas despendem em média mais de
90% do seu tempo de trabalho dentro do centro cirargico. Atuam todos os dias em longas
jornadas, e a quase totalidade dos procedimentos cirurgicos dependem da presenca deste
profissional que tem o centro cirdrgico como fonte principal de renda. S&o caracteristicas
inerentes a personalidade dos médicos anestesistas serem vigilantes, detalhistas, focados,
capazes de manter a calma especialmente em emergéncias; além disso, para exercerem
bem sua fungédo, apresentam capacidade de comunicacdo, colaboracdo em equipe e
habilidade de liderangca (WONG, 2011). Essas caracteristicas, por acaso, combinam com
as caracteristicas que devem ter um bom gestor.

Além de ser bom tecnicamente como anestesiologista, capacidade que foi dotada
pela sua formagédo médica, € possivel para 0 médico anestesista incorporar qualidade para
o seu trabalho e para a instituicdo hospitalar desenvolvendo capacidade administrativa,
sem perder o foco no cuidado? O presente trabalho tem o objetivo de investigar em que
aspectos 0 médico anestesista pode se inserir melhor na gestao do centro cirargico, seu
ambiente de trabalho. Num momento em que a inflagdo no custo da saude supera em

muito a inflacdo geral e a crise financeira vém desafiando as estruturas organizacionais

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 15 m



publicas e privadas, a justificativa para esta revisédo é fornecer informagéo atualizada a
respeito da conduta de gestédo do centro cirdrgico, no sentido de que este profissional deve
aprimorar suas habilidades como gestor para atingir exceléncia no seu servico e melhorar
sua lucratividade.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho de revisdo de literatura baseado numa pesquisa bibliogréafica.
Foram buscados artigos, trabalhos académicos e cientificos através de bancos de dados na
Internet (PubMed, SclELO e Google Académico) com as palavras-chave: gestao do centro
cirdrgico, administracdo do centro cirurgico, gestao hospitalar, anestesiologia, anestesista,
operating room management, operating theater management, healthcare administration,
anesthesiology, anesthetist. Os trabalhos mais relevantes sobre o tema foram lidos e
utilizados como referéncia para a discussédo, em consonancia com a experiéncia do autor

do trabalho a respeito do funcionamento do centro cirurgico.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 32 trabalhos relevantes, dentre eles 27 artigos originais, um

capitulo de livro, uma tese de mestrado e trés publicagdes em anais de congressos.

3.1 Aspectos histéricos da gestao hospitalar

Na érea da saude, mudancas significativas tém ocorrido nos Gltimos anos. A pressao
crescente por melhor gestdo de custos associada a um processo de regulamentagcédo e
regulacdo cada vez mais forte, a demanda cada vez maior e o rapido desenvolvimento
e inovacdo das tecnologias da salde, demandam uma necessidade crescente de
profissionalizagdo do setor, em busca de melhores niveis de eficiéncia e eficacia
organizacional, além de resultados com mais qualidade e seguranca (PENA; MALIK, 2011).

As concepcdes sobre gestdo das organizagbes de saude sofrem influéncias
decorrentes tanto do carater especifico da area da saude quanto das diversas correntes da
administracéo. Diferente de outros campos de producgéo de servicos, o trabalho em saude
depende fundamentalmente do recurso humano — por isso, a incorporagao de tecnologias,
a automatizacdo e a informatizacdo n&o tém atenuado a importancia do desempenho
pessoal e das equipes (SALMAN et al., 2012).

Essa dificuldade em padronizar e regular a medicina e a saude em geral tem
funcionado como um pesadelo para a cultura gerencial hegemoénica. Ao longo do tempo,
modelos de gestdo centrados no controle do trabalho tém sido buscados na heranca
weberiana e na tradicao taylorista, tanto no setor publico como no privado (AMARAL;
CAMPOS, 2011). A pratica médica assim como o raciocinio clinico para anestesiar se

aplica a um doente de cada vez, cada um com suas mdltiplas variaveis fisiopatolégicas,
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com condutas tomadas pelo anestesista, em tese, em seu interesse e as vezes a revelia
da estratégia empresarial. J& o caminho administrativo, porém, muitas vezes se volta aos
interesses da organizagéo, que pode parecer contrario aquilo que desejam as pessoas que
nela trabalham, como padronizacdo, monitorizagdo e reducéo de custos (SALMAN et al.,
2012).

Inumeros, portanto, sdo os desafios para se aplicar uma gestao hospitalar
moderna e sustentavel. Os hospitais em funcionamento atualmente, em sua maioria, sao
organizagdes empresariais que tiveram sua fundagao ha varias décadas j4; e quanto mais
antiga a organizagao, mais forte € sua cultura organizacional, indicando que as mudancgas
na gestdo podem ser mais dificeis e lentas (RUTHES; CUNHA, 2007). Esta realidade nédo
¢é diferente para o centro cirdrgico, um ambiente de trabalho complexo interligado com
praticamente todos os setores hospitalares onde interagem todos os tipos de profissionais
assistenciais, organizacionais e operacionais em busca de um objetivo comum: o bom
atendimento do paciente que passara por cirurgia.

3.2 A gestao do centro cirurgico

Agestao do centro cirtrgico (CC) se torna cada vez mais complicada. O agendamento
eficiente e a gestdo de tempo sempre foram habilidades criticas, mas o conhecimento
dos regulamentos, portarias, leis e assuntos econdmicos tem crescido em importancia e
complexidade para os hospitais. Numerosos fatores no periodo perioperatério podem e
devem ser otimizados para melhorar a seguranga do paciente assim como a satisfacéo
dos envolvidos, além de melhorar a margem de lucro. Agendamento melhorado para
adicionar eficiéncia, padronizacdo de processos, especialmente no quesito de gestdo de
medicamentos, melhor documentacao cirurgica, evitar atrasos e transparéncia na utilizagao
do centro cirargico séo apenas alguns destes fatores (BOGGS et al., 2016).

Um estudo estrangeiro demonstrou que o cancelamento de uma cirurgia tem um
impacto enorme no faturamento de um hospital, em média 4.500 délares por caso de
cancelamento (CAMPBELL et al., 2011). Gerir um CC requer esforgos tanto médicos quanto
administrativos. Para a gestéo do CC, no entanto, muitos outros atributos sdo necessarios,
incluindo lideranga sobre todo o processo perioperatério, ética colaborativa de trabalho e a
habilidade de entender e garantir que a legislagéo e regulamentagéo prépria esteja sendo
cumprida (BOGGS et al., 2016).

Segundo Musumeci et al. (2012), as caracteristicas de um gestor efetivo para o
CC incluem: habilidades organizacionais e de solugdo de problemas; bom temperamento;
comprometimento em despender tempo significante numa atividade ndo-clinica; respeito
interpessoal; habilidades de negociag@o; conhecimento financeiro; entendimento dos
processos perioperatérios assim como dos sistemas de agendamento e de tecnologia
da informacé@o; compreensdo da dinamica organizacional e habilidade para entender
necessidades divergentes e preocupagdes de diferentes prestadores e reuni-los
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num objetivo comum; comprometimento com o resultado geral do CC e néo s6 do seu
departamento pessoal.

Conforme Malhorta (2006), as metas primarias da gestao efetiva do Centro Cirurgico
sdo trés: 1. Prover o melhor cuidado possivel dos pacientes em um ambiente de trabalho
agradavel, dessa maneira melhorando a satisfacdo entre pacientes, colaboradores e
cirurgioes; 2. Aumentar o “market share’, ou seja, aumentar a propor¢édo de faturamento
comparada com 0s concorrentes externos, ganhar mais espaco no mercado, além de
aumentar a participagéo do CC dentro da receita hospitalar global, atraindo novas atividades
lucrativas, negociagcdo de melhores contratos e otimizagcdo das contas para progredir as
receitas; 3. Reduzir os custos através da utilizagéo eficiente do CC e gestéo eficiente de
materiais e recursos humanos.

No entanto, o CC se configura como um setor complexo que depende da sincronia
com os demais setores hospitalares e agilidade para garantir qualidade e satisfacéo
na assisténcia oferecida, e € possivel encontrar relatos de que este setor é marcado
por processos de trabalho fragmentados, morosidade nas agbes coletivas e conflitos
interpessoais prejudicando o bom andamento do fluxo e da gestdo em si (GOMES, 2009).

3.3 O anestesiologista como gestor

Com o desenvolvimento do estudo da Medicina Perioperatoria, tem-se verificado que
0s anestesiologistas devem participar e assumir a lideranga no CC. Médicos anestesistas
tém presenca constante no CC e tém o melhor entendimento do processo operatério
completo. Eles podem tomar decisdes que precisam ser baseadas no julgamento médico
e no conhecimento da cirurgia em si e dos cirurgides individualmente. Como exemplo, é
possivel reducdo de custos por eliminagdo de intervengdes desnecessarias que ndo tém
potencial de beneficios, como exagero de exames pré-operatérios e reducdo do gasto
de gases frescos (oxigénio e ar comprimido) e agentes anestésicos. Para melhorar sua
produtividade, os objetivos de uma equipe de anestesia sdo maximizar a quantidade de
cirurgias com eficiéncia e minimizar a ociosidade das salas de cirurgia disponiveis. Estes
objetivos sdo exatamente os mesmos da instituicdo (DEXTER; WACHTEL, 2014). De
acordo com uma pesquisa conduzida pela Associa¢ao de Diretores Clinicos Anestesistas
(AACD) dos Estados Unidos da América (EUA) em 2002, 71% dos respondentes relataram
que um anestesiologista foi designado como o gestor do CC (MALHORTA, 2006); ja em
2016, no estado de New York, EUA, 52% dos CC pesquisados tinham um anestesista como
gestor (BOGGS et al., 2016).

O instituto americano IHI (Institute for Healthcare Improvement), que tem missao
de melhorar o cuidado em saide em todo o planeta, em 2008, publicou proposta que as
instituicbes de saude concretizassem o conceito da tripla meta (triple aim): melhorar a
experiéncia com o cuidado, proporcionando assisténcia segura, efetiva e confiavel; diminuir
os custos per capita; e melhorar a saude da populacéo através de agbes de prevencéo,
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bem-estar e controle de condi¢des cronicas. Estas metas tém servido como diretriz para
a gestdo em salde de varias instituicoes, e o anestesiologista como gestor do CC tem o
potencial de implementar melhoras na gestéo acerca das trés metas, sobretudo nas duas
primeiras (LASELVA et al., 2016). A avaliacao pré-anestésica bem aplicada, por exemplo,
ja se comprovou reduzir as taxas de atraso de sala e de cancelamento cirirgico, com
consequente impacto financeiro (CORREL et al., 2006).

Segundo a Advisory Board CEO Survey de 2017, uma pesquisa americana aplicada
a executivos da area da salde, as 6 maiores preocupacbes destes executivos foram:
aumentar o acesso ambulatorial (57%), inovar nas abordagens para reduzir custos (57%),
aumentar a proporcdo de procedimentos extra-hospitalares (55%), minimizar variacdes
clinicas injustificadas (53%), controlar a utilizacdo desnecessaria (49%) e por ultimo
explorar fontes de rendas inovadoras e diversificadas (48%) (UMANSKY; LEE, 2017).
Em todos estes aspectos o médico anestesiologista como gestor do CC pode contribuir,
conforme exemplos respectivamente: aumentar cirurgias ambulatoriais e de curta estadia;
melhorar o aproveitamento de salas cirlrgicas com redugcdo de custos de material e
pessoal; promover a anestesia extra-hospitalar (neste caso interessante para a gestdo das
equipes de anestesia e dos provedores de planos de saude); instituir protocolos clinicos
para cuidado cirirgico e anestésico evitando variagcbes clinicas com desfechos negativos;
otimizar e renegociar o uso dos materiais e medicacdo anestésico-cirurgicos; atrair novos
cirurgides e novos contratos para explorar novas fontes de renda.

Agendamento, distribuicdo de cirurgias e funcionarios por salas, gestao de tempo,
controle de medicamentos e materiais, monitorizacdo de qualidade, protocolo de cirurgia
segura, relacionamento com equipes e gerenciamento de residuos sé@o todos itens de
administracdo que o anestesista pode participar ativamente e melhorar os processos,
atingindo otimizac&o da qualidade tanto para o hospital como instituicdo, quanto para o seu
préprio trabalho (BOGGS et al., 2016).

A agenda de cirurgias eletivas do CC é o painel no qual todas as fungdes do CC
estdo baseadas. Uma agenda precisa em tempo real ajuda a predizer a necessidade
de colaboradores, disponibilidade de equipamento e instrumentacéo e resulta num CC
correndo de forma lisa e sem atropelos. Uma agenda imprecisa que é frequentemente
modificada e perturbada com cancelamentos, adicdes de ultima hora e substituicbes
durante o curso das cirurgias causam um desarranjo ao funcionamento que pode custar
caro, tanto financeiramente quando na satisfagdo dos envolvidos (MALHORTA, 2006).
O anestesista, experiente na duragéo individual de cada procedimento e conhecedor do
tempo cirdrgico médio de cada cirurgido individualmente, tem a capacidade de auxiliar no
agendamento efetivo das cirurgias eletivas.

O cancelamento de cirurgia eletiva de forma nao-antecipada, ou seja, cancelamento
no mesmo dia que estava agendada, as vezes com o0 paciente ja internado ou até mesmo

dentro do centro cirargico, € um alvo importante para estudo pelo anestesiologista
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gestor. Estes cancelamentos reduzem a eficiéncia do CC, desperdica tempo e recursos,
produz despesas que nao poderdo ser cobradas do paciente, e o pior, pode quebrar a
confianca do paciente, das familias e das equipes médicas que depositaram na instituicéo,
causando sofrimento psiquico em virtude da decepcdo de nédo concretizar o tratamento
médico confiado ao servico (HUDA, 2014). Este cancelamento cirlrgico representa um
indicador importante do processo de avaliagdo da qualidade da assisténcia prestada e
indica falha no planejamento gerencial do CC. Estudos brasileiros encontraram uma taxa
de cancelamento cirargico de 5,1% (PERROCA et al., 2007), 5,2% (MOREIRA et al., 2016),
6,79% (SANTOS; BOCCHI, 2017), 17,3% (MACEDO et al., 2013) e até 27,4% (BOTAZINI
et al.,, 2015). Nestas pesquisas, foram encontrados motivos de cancelamento relacionados
ao hospital, equipe médica ou relacionados ao paciente. A motivagdes mais frequentes
que apareceram nos estudos citados foram: néo-internagdo ou desisténcia do paciente;
condigao clinica nao-favoravel; mudanca de conduta do cirurgido ou cancelamento pelo
cirurgido; falta de leitos disponiveis; falta de recursos humanos; falta de material; falta de
autorizagdo dos convénios; cirurgias de emergéncia impedindo eletivas; horario limite de
eletivas ultrapassado. Alguns estudos verificaram que a falta de documentagéo apropriada
no momento do cancelamento dificultou detalhar melhor o motivo do cancelamento o que
dificulta a reviséo dos casos e o planejamento estratégico do CC, sendo que Botazini et al.
(2015) chega a propor um protocolo de registro de cancelamentos.

Até 80% dos cancelamentos cirdrgicos podem ser preveniveis ou evitaveis (SANTOS;
BOCCHI, 2017). Por isso, o gestor do CC deve se preocupar constantemente em reduzir a
taxa de cancelamento, utilizando-se das seguintes estratégias: 1. Protocolos clinicos pré-
operatorios efetivos bem estabelecidos; 2. Comunicagdo otimizada com o paciente sobre
a cirurgia a ser realizada e as instrugdes a serem seguidas; 3. Certificar que todas as
avaliagbes e exames foram feitos e a auditoria tenha liberado a cirurgia antes de agendar;
4. Evitar o “overbooking’, ou seja, 0 agendamento em excesso que ndo podera ser cumprido
até o final do dia, otimizado através da monitorizacdo da acuracia do agendamento; 5.
Discusséo prévia dos casos dificeis, um dia antes, com a equipe anestésico-cirurgica (por
exemplo: via aérea dificil, cirurgias longas e pacientes graves); 6. Comunicagéo efetiva com
toda a equipe cirtrgica, anestésica e operacional do CC; 7. Confirmagéo diaria da agenda
com a secretaria dos cirurgides nos dias anteriores ao procedimento; 8. Registrar e revisar
repetidamente os motivos de cancelamento (TRENTMAN et al., 2010; HUDA, 2014).

Um dos fatores que mais influencia na produtividade do CC é o tempo de troca de
paciente (publicado em inglés como “turnaround time”). E o tempo que demora entre o fim
de um caso até que se retire este paciente, limpe a sala, traga os novos materiais e o novo
paciente esteja posicionado na mesa cirurgica pronto para ser anestesiado. Este tempo de
troca deve ser mantido o menor possivel. Para cirurgias maiores ndo deveria passar de
30 minutos, e casos ambulatoriais 15 minutos. Para casos menores, 5 a 10 minutos deve

ser suficiente. Um estudo italiano verificou tempo médio de troca de pacientes de 55,65
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minutos, e neste trabalho o custo por minuto de tempo de centro cirurgico foi estimado em
30 euros (SCAGLIARINI et al., 2015).

Para reduzir o tempo de troca de pacientes na sala cirirgica, a preparacao
do paciente deve comecar j4 na area pré-operatoria, ou seja, fora da sala de cirurgia,
com estabelecimento da punc¢éo venosa adequada e inicio da infuséo de cristaloides. A
antibioticoprofilaxia j& pode ser feita, além da medicacdo pré-anestésica. Para os casos
indicados, ja podem ser realizados puncéo arterial para monitorizacdo da presséao arterial
invasiva, puncéo de cateter venoso central, cateter de Swan-Ganz, cateter peridural para
analgesia perioperatéria, sondagem vesical, medidas de profilaxia de trombose venosa
profunda, entre outras possibilidades de adiantamento. Ha até casos de CC com sala de
bloqueio, onde a raquianestesia, peridural e os outros bloqueios nervosos séo feitos e
depois de estabilizados os pacientes, sdo encaminhados para sala de cirurgia ja prontos
para serem operados. E evidente que a seguranca e monitorizagdo adequada no transporte
devem ser preocupacdo majoritéria. Portanto, o tempo de troca de pacientes deve ser
continuamente avaliado e exaustivamente testado para conseguir manter no intervalo
minimo possivel. Poucos minutos de diferenca em um CC de muitas salas pode significar
varias cirurgias a mais feitas por dia (MALHORTA, 2006). Aquele estudo italiano citado
anteriormente verificou que no periodo pesquisado, o tempo de troca piorou quando
a equipe de funcionarios foi substituida (SCAGLIARINI et al., 2015). Isso indica que o
treinamento continuado e manutencao das equipes experientes deve ter influéncia nas
decisbes de gestéo.

Outro fator importante a ser avaliado na gestdo de tempo do centro cirlrgico é a
combinacado correta de equipes cirurgicas. Ha grande variabilidade no tempo cirdrgico
e uma parte significante deste tempo pode ser influenciada pela interacdo boa ou ruim
entre os participantes. Um estudo de Timoney et al. (2016) testou diferentes combinagbes
de anestesiologistas e neurocirurgides para uma série de procedimentos semelhantes,
e descobriu uma variagdo significativa de tempo. Uma microdiscectomia (cirurgia para
tratamento da hérnia de disco), por exemplo, se estendeu por 30 minutos a mais em média
nas interagcdes ruins entre a equipe. Considerando que o custo por minuto foi de 50 dolares
no estudo, a economia neste caso poderia chegar a 1500 ddlares por procedimento. Desta
maneira, evitar a combinagéo de prestadores de servigo que trabalham mal quando juntos,
poderia ser fonte de economia.

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 Capitulo 15




Tempo médio de preparo do paciente

Tempo médio de limpeza da sala no
intervalo entre duas cirurgias;

Tempo de turnaround (tempo médio entre a
saida do ultimo paciente até que o proximo
caso esteja pronto para ser anestesiado)

Tempo médio de execucao de exame
radiolégico intraoperatorio

Tempo médio de atraso no inicio das
cirurgias

Tempo médio de permanéncia na
recuperagao pos-anestésica

Taxa de cirurgias suspensas por fatores
hospitalares extra-paciente

Taxa de Cirurgias suspensas por fatores do
paciente

Porcentual de preenchimento adequado do
relatorio cirtrgico

Porcentual de preenchimento adequado da
ficha anestésica

Porcentual de preenchimento adequado da

Taxa de utilizagcdo ou ocupacao (tempo total
de sala utilizado/tempo de sala disponivel)

Acurécia do agendamento

Numero de salas em utilizagdo/numero total
de salas existentes

Numero de cirurgias por sala cirargica por
dia (podendo dividir por porte da cirurgia)

Numero de horas utilizadas por horas
disponiveis por periodo

Numero de cirurgias realizadas por més por
médico ou por equipe

Percentual de cumprimento da agenda
cirargica

Numero de reintervengdes cirtrgicas nao-
programadas

Taxa de infecgéo hospitalar cirargica
Taxa de complicagdes anestésico-cirurgicas

Taxa de mortalidade operatéria

folha de débitos

QUADRO 1 — Indicadores na gestao do CC
Fonte: Adaptado de DUARTE; FERREIRA, 2006.

O uso de um conjunto de indicadores que devem ser registrados e analisados
continuamente possibilita ao gestor do CC melhores condi¢des de identificar corretamente
um eventual problema ou desvio de rota, podendo implementar com mais seguranca e
agilidade as medidas adequadas. Ja foram descritos uma série de indicadores (DUARTE;
FERREIRA, 2006) (Quadro 1). Num exemplo simples, um atraso médio de 46 minutos nas
primeiras cirurgias do dia, num CC com 6 salas, num més de 21 dais uteis, significam 96,6
horas de tempo de sala e funcionarios desperdicados por més, ou seja, 4 dias inteiros de
recursos jogados fora.

Diversos trabalhos tém demonstrado que a implantacdo de ferramentas de
qualidade tem incorporado competitividade e impacto na lucratividade dos hospitais, e estas
ferramentas de igual maneira podem ser adicionadas a rotina do CC pelo anestesiologista.
Sao exemplos de ferramentas de qualidade e gestéo por processos: o 5S (PERTENCE;
MELLEIRO, 2010), o CANVAS (BARRETO; GUIMARAES, 2014), o PDCA (MOURA, 2016),
e o Seis Sigma (ALENCAR et al., 2011) ou Lean Six Sigma (LASELVA et al., 2016). O
objetivo final destas ferramentas € sempre a melhoria constante e a busca da exceléncia.

O anestesiologista também pode ter papel influente nos processos de Acreditacao
Hospitalar. Nos itens verificados para a acreditagéo, alguns sédo especificos da atuagéo do
anestesiologista, como a antibioticoprofilaxia pré-operatéria, a manutencao da temperatura
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adequada nos pacientes cirlrgicos e os cuidados de assepsia na passagem de cateteres
venosos centrais. Muitos outros itens da acreditagcdo também sdo performados em conjunto
com o anestesista, que como gestor do centro cirargico tem papel chave no estabelecimento
da qualidade requerida para atingir os requisitos necessarios. As acreditacbes nacionais
e internacionais facilitam e padronizam a adesdo as melhores praticas, aumentam a
seguranca, reduzem o custo no médio a longo prazo, além de transformar a cultura e
melhorar a imagem da instituicdo (HYDER et al., 2015).

Finalizando, o anestesiologista pode ter um papel fundamental na gestdo de
conflitos no CC. Este ambiente € o palco de trabalho mais volatil e complexo, onde diversos
profissionais trabalham sob pressdo, levando ao surgimento de conflitos. Estas ma-
interacOes sdo danosas para o cuidado efetivo dos pacientes e para a propria satude dos
profissionais envolvidos, gerando estresse mental, burnout e redug¢do da produtividade. A
qualidade do cuidado dos pacientes depende de um trabalho em equipe multidisciplinar no
qual a comunicagao é parte essencial. Gestdo de conflitos requer maturidade emocional,
autocontrole e empatia. S&o necesséarios manter boas habilidades de comunicagao, definir
regras e protocolos de conduta claros e sem margem para discussao e esforcos para manter
as relag0Oes interpessoais estreitas. Estabelecer uma comisséo de gestéo de conflitos pode
ajudar a manter a calma no ambiente organizacional do CC, ja que os conflitos devem
ser evitados, porém, se iniciados, devem ser resolvidos rapidamente (ATTRI et al., 2015)
A atuacdo da lideranca do gestor deve deslocar-se de uma perspectiva do comando e
controle para outra mais subjetiva, como a construcao de relagdes de confianca, a mediacéo
ou ainda a atribuicao de significado para a a¢do dos liderados. A énfase do processo de
gestdo estaria apoiada na construcéo de relacbes de alteridade, entre sujeitos, orientada
por processos de dialogo e negociacdo (VENDEMIATTI et al., 2010). Desta maneira se

mantém as relacdes profissionais saudaveis e o paciente seguro.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com o trabalho apresentado, conclui-se que os anestesiologistas devem
tomar consciéncia da sua capacidade de gestdo do centro cirlrgico e passar a assumir
parcela mais significativa nesta tarefa. Utilizando-se das ferramentas adequadas, como os
indicadores, a gestéo por processos, cuidados com o agendamento eficiente e a reducéao
da taxa de cancelamentos, controle do tempo de troca de pacientes, gestdo de conflitos e
de qualidade além do aprimoramento da capacidade técnica para anestesiar que adquiriu
na formacdo médica, é através destes aspectos que o médico anestesista ira se inserir
melhor da gestédo do CC.

Fica evidente que para atingir tal feito, se requer uma formagédo e treinamento
adequado da area do conhecimento da administracdo e gestdo. Em pesquisa americana
evidenciou-se que 34% dos gestores de CC nao tinham nenhum treinamento em gestao, e
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apenas 8% possuiam formagéo de 1 ou 2 anos de cursos avancados de administragéo e/ou
gestao hospitalar (BOGGS et al., 2016). Ainda precisa ser investigado se uma graduacgéo
ou especializagdo secundaria em administracao seria 6tima para a preparagdo para a
gestéo do CC; mais pesquisa carece de ser realizada.

Contudo, num periodo em que a pressao da inflagdo dos custos e a compressao do
lucro € significante, quaisquer medidas que otimizem a gestéo do funcionamento do centro
cirurgico sédo mais importantes que nunca para garantir a sustentabilidade financeira de um
servico que consiga oferecer segurancga para os pacientes e satisfacéo para os envolvidos.

Entender a influéncia de fatores como infraestrutura, tecnologia, inovagao, fluxos,
processos, cultura, educacdo, saude, resiliéncia e lideranga na produtividade de uma
organizagdo € um desafio constante da gestdo. O momento exige que o foco da gestéo
deixe de se preocupar com o volume de produgéo e custos brutos, e passe a se concentrar
na percepgao do valor do servigo oferecido, através da qualidade dos desfechos, do fator
custo-efetividade e da satisfagcdo dos clientes. A gestéo do CC precisa de uma abordagem
mais processual, detalhista, participativa, com resultados consistentes tanto no curto como
no longo prazo, conciliando dois objetivos aparentemente ndo convergentes: a qualidade
da assisténcia e a redugao de custos. Somente desta maneira atingiremos exceléncia ao
servico oferecido; o anestesiologista esta apto para tal, e sem perder o foco na pratica
anestésica.
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RESUMO: O carcinoma mamario € a neoplasia
maligna que mais acomete mulheres em todo
0 mundo, sendo considerado um preocupante
problema de saude publica. Atualmente, também
€ considerado como umdos principais causadores
de morte prematura no planeta, ficando
atrds apenas das doencas cardiovasculares.
Entretanto, apesar do constante avanco de
tecnologias de diagnéstico, que contribuem para
o diagnéstico precoce, o cancer de mama ainda
€ uma doenga que apresenta casos que crescem
exponencialmente todo ano. Diante disto, séo
necessarios estudos sobre os tratamentos
especificos que possam promover resultados
mais promissores e de custo mais acessivel para
0s pacientes, como por exemplo a quimioterapia,
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radioterapia e imunoterapia. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento, baseado na literatura disponivel, sobre a profilaxia, diagnostico por imagem,
diagnostico molecular e o tratamento baseado em quimioterapia, radioterapia e imunoterapia
para o carcinoma mamario. Concluimos que através desta revisdo de literatura foi possivel
compreender 0s principais aspectos sobre o cancer de mama, os diversos tipos de exames de
diagnostico por imagem e de biologia molecular, os tratamentos baseados em quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia, assim como os fatores de risco e profilaxia da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de Mama; Mamografia; Ressonancia Magnética; Neoplasias;
Imunoterapia.

BREAST CARCINOMA: DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROPHYLAXIS

ABSTRACT: Breast carcinoma is a malignant neoplasm that most affects women worldwide,
is considered a worrying public health problem, and is also cited as one of the main causes
of premature death in the world, second only to cardiovascular diseases. However, despite
the constant advance of diagnostic technologies, which contributes to early diagnosis, breast
cancer is still presenting cases that grow exponentially worldwide. Thus, studies about
advances in specific treatments such as chemotherapy, radiotherapy, and immunotherapy
allow promoting the most promising results and affordable cost for patients. Based on this,
the objective of this work was to carry out a survey, based on the available literature, on
prevention, diagnostic imaging, molecular diagnosis, and treatment based on chemotherapy,
radiotherapy, and immunotherapy for breast cancer. We concluded that through this literature
review it was possible to understand the main aspects of breast cancer, the main type that
affects the Brazilian population, the different types of diagnostic imaging tests and molecular
biology, problems based on chemotherapy, radiotherapy, and immunotherapy, as well as risk
factors and forms of disease prevention.

KEYWORDS: Breast Cancer; Mammography; Magnetic Resonance; Neoplasms;
Immunotherapy.

INTRODUCAO

O céancer de mama é uma doenca caracterizada pela multiplicacdo desordenada
de células da mama onde, durante a fase inicial, pode ser percebida a presengca de um
nbédulo fixo e indolor. Além disso, esta doencga pode ser identificada por outros sinais e
sintomas, como por exemplo: pele da mama avermelhada, alteragbes no mamilo, pequenos
nédulos nas axilas ou no pescogo e saida de liquido anormal pelos mamilos. Portanto,
para determinar em qual estagio o cancer de mama se encontra o primeiro passo é realizar
o0 exame fisico, que vai analisar aspectos da pele, glandulas mamarias e os linfonodos
axilares, supraclaviculares e cervicais. Em seguida, deve ser solicitado ao paciente exames
de diagnéstico por imagens, exames bioquimicos, para dosagem de desidrogenase latica e
fosfatase alcalina, e exames histopatologicos (VIEIRA, 2012; BASSO, 2019).

Neste contexto, ao ser confirmado um, ou mais, sinais nos exames fisicos, deimagem,

bioquimicos ou histopatologicos é importante procurar orientagbes médicas para realizar o
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rastreamento mamografico e iniciar o tratamento. Este exame, atualmente, é considerado
como diagndstico de “padréao ouro”, por ser de baixo custo e capaz de identificar alteracbes
provenientes do cancer antes mesmo do surgimento dos sintomas. Entretanto, infelizmente
nem sempre os resultados séo fidedignos ou completos, dependendo do estagio que o
cancer se encontra, e, nestes casos, torna-se necessario realizar exames complementares
através de biopsias, que consiste na retirada um fragmento do tecido lesionado ou do
ndédulo suspeito para a analise, e por outros exames de imagens (INCA, 2020).

Por fim, se confirmado o resultado nos exames, o tratamento deve ser realizado por
uma equipe multidisciplinar que visa atender o paciente em todos as areas necessarias.
Desde de 2010, a comunidade médica tornou as cirurgias oncoldgicas, radioterapias,
quimioterapias e hormonioterapias como os métodos de tratamento mais eficazes contra o
cancer de mama (VIEIRA, 2012; BASSO, 2019). Além disso, outro método de tratamento
que recentemente esta sendo bastante utilizado € a imunoterapia, por ser capaz estimular
o sistema imune do paciente contra as células cancerosas (PENATTI, 2019).

Entretanto, apesar do amplo avang¢o no diagnéstico e tratamento do cancer de
mama, este ainda € o segundo tipo de cancer que mais acomete as mulheres no Brasil,
ficando atras apenas do cancer de pele nao melanoma. Isto ocorre, pois, o cancer de mama
pode ser desencadeado por diversos fatores, dentre eles: idade, sedentarismo, obesidade,
excessiva exposicao a radiagdes ultravioletas (raios UV), alteragbes genéticas nos genes
BCRA1 e BCRA2, uso incorreto de contraceptivos hormonais, e outros. Estes, sdo apenas
alguns dos fatores de risco que mais induzem um paciente a ter cancer de mama (INCA
2020) e, baseado nisso, ampliar o conhecimento sobre os mesmos é a base para gerar
novas estratégias de prevencao.

Diante deste contexto, o objetivo desta revisdo de literatura sera tratar os principais
aspectos do cancer de mama, desde os fatores de risco até os principais exames de
imagens e medidas terapéuticas utilizadas frente ao carcinoma mamaéario. Além disso,
também abordaremos os diferentes tipos de exames de diagnéstico e tratamentos utilizados
atualmente para detectar e combater o cancer de mama.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura integrativa, que foi realizada através
da analise de artigos cientificos, teses, monografias e capitulos de livros, disponiveis nos
seguintes portais de periddicos: PubMed, Google Académico, SciELO, Science Direct
e NCBI. Para a busca foram utilizados os seguintes descritores: “Breast Cancer and
Prophylaxis; “Breast Cancer and Conventional Diagnosis”; “Breast Cancer and Molecular
Diagnosis”; “Breast Cancer and Treatment’.

Nesta pesquisa foram selecionados apenas estudos que se adequavam aos
seguintes critérios: (1) estudos que abordassem a tematica; (2) estudos publicados entre
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0s anos de 2008 a 2020; e (3) estudos publicados na lingua portuguesa e inglesa. Além
disso, como critérios de exclusdo adotamos as seguintes medidas: (a) estudos que fossem
contrarios aos critérios de incluséo; (b) estudos duplicados; (c) estudos que nédo estivessem
completos; e (d) estudos que ndo apresentavam viavel descricao metodoldgica.

Ap6s a triagem, realizada com base nos critérios supramencionados, foram
selecionados 40 trabalhos sendo esses: quinze estudos experimentais, cinco estudos
de revisao, dois capitulos de livros, trés livros e cinco monografias, dissertacbes e teses.
Por fim, os textos foram analisados na integra e sintetizados, a fim de obter informagdes

consistentes sobre a profilaxia, diagnoéstico e tratamento do cancer de mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnéstico por Imagem

Atualmente, sabe-se que 95% dos casos de cancer de mama diagnosticados
precocemente ha possibilidade de cura (OPPERMANN, 2014; PRADO et al., 2014).
Entretanto, para que isso seja possivel é necesséario a conscientizagdo da populacao
para realizar o autoexame, popularmente conhecido como “exame do toque”. Este exame
consiste no proprio paciente observar os dois seios em frente ao espelho procurando
qualquer alteracdo no volume ou coloragéao (vermelhiddes). Além disso, € indicado também
apalpar o seio, a fim de procurar a presenca de qualquer tipo de nédulo sélido (BORGES
et al., 2015).

Neste contexto, acrescentado ao exame de toque outra agédo, que € extremamente
importante e deve ser implementada como rotina na populagéo, € a realizagcdo de exames
de rastreamento ou exames de imagem. Estes exames tém como objetivos identificar
a doenca em seus estagios iniciais, acompanhar e monitorar a evolugdo da doenga em
relacéo a eficacia do tratamento (BORGES et al., 2015; MARSICANO et al., 2016). Abaixo

temos alguns dos principais exames de imagem utilizados, sendo estes:

Mamografia

A mamografia é considerada o exame padré@o ouro na deteccdo do cancer de mama,
por ser o mais efetivo, de baixo custo e apresentar alta especificidade em aproximadamente
90% na maioria dos casos (REGO et al., 2015). Este exame é capaz de produzir imagens
detalhadas e de alta resoluc¢ao da estrutura interna da mama a fim de possibilitar a avaliacao
das alteracgdes clinicas.

A mamografia pode ser classificada em Mamografia Convencional (MC) e Mamografia
Digital (MD), esta, podendo ser dividida em Mamografia Digital Direta ou Mamografia Digital
Indireta. Contudo, desde a década de 90, a MC foi substituida pela MD gragas a evolugéo
nos sistemas digitais, por apresentarem alta capacidade de armazenamento e melhoria na

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 16 m



qualidade da imagem nas diferentes etapas do exame (REGO et al., 2015).

Entretanto, apesar de ser considerado o exame padréo ouro no diagnéstico do
carcinoma mamario podem ser encontrados diversos erros e/ou problemas nos resultados
da mamografia, como por exemplo em casos que: (1) o paciente estiver posicionado
incorretamente em relagdo ao aparelho; (2) o equipamento estiver sem manutencéo,
calibragem, danificados ou funcionando de forma incorreta; (3) a manipulagdo do
equipamento for realizada por profissionais ndo qualificados; e (4) ha presenca de artefatos
na imagem decorrentes de poeiras, linhas de grade e marcas do processador (GEBRIM et
al., 2010; REGO et al., 2015).

Ressondncia magnética

A ressonancia magnética apresenta alta efetividade no diagnéstico de lesdes
benignas e malignas por ser capaz de detectar: (1) o tamanho e caracteristicas morfologicas
do tumor; (2) a localizacdo anatdmica especifica e a relagdo com outras estruturas
anatémicas adjacentes; e (3) as lesdes multifocais e multicéntricas que na mamografia
ficariam imperceptiveis. Portanto, por essas e outras caracteristicas, a ressonéancia
magnética pode futuramente se tornar o exame padrdo ouro para a deteccdo do cancer
de mama substituindo a mamografia convencional (REGO et al., 2015; PEREGRINO et al.,
2012; BORGES et al., 2015).

Contudo, apesar deste exame ser um forte candidato a se tornar padrdo ouro
futuramente, sabe-se, que até o momento, podem ser encontrados erros capazes de induzir
o profissional da saude a liberar um falso-positivo, sendo estes erros técnicos idénticos aos
que foram supramencionados.

Ultrassonografia

A ultrassonografia, desde a década de 90 até os tempos atuais, € considerada
um exame de alta qualidade de imagem, pois além de ser um método ndo invasivo e
nao funcionar por meio de radiacdo, as modificacdes que foram criadas s@o altamente
utilizadas, sendo essas: Doppler colorido, aumento de contrastes especiais, formacéo de
imagens tridimensionais, avaliagbes sonogréaficas das margens do tumor (REGO et al,,
2015; VASCONCELOQS et al., 2011).

Entretanto, apesar dessas vantagens, a ultrassonografia ainda é considerada como
um exame suplementar da mamografia convencional. Desta forma, o ultrassom é mais
utilizado em casos de pacientes que apresentam mamas muito densas, ou quando ha
dificuldades para distinguir entre nddulo sélido ou cistos. Além disso, os maiores desafios e
desvantagens encontrados no uso da ultrassonografia é atribuida ao fato de ser impossivel
detectar microcalcificagoes e distor¢des morfolégicas em grande escala (VASCONCELOS
etal., 2011).
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Tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-SCAN)

A tomografia por emisséo de positrons, ou apenas PET-SCAN, ganhou um amplo
espaco como exame de referéncia em diagnostico, principalmente para deteccdo de
neoplasias mamaria. Este exame tem como principal caracteristica possibilitar a detec¢ao
de metastases, avaliar a resposta terapéutica e por ser capaz de detectar tumores em
escala de tamanho pequenas, que podem ser impossiveis de serem visualizados em outros
exames de imagem (REGO et al., 2015).

Tomossintese

A tomossintese é considerada um avanco da mamografia, conhecida também
como Mamografia Tridimensional, neste tipo de exame sdo realizadas varias capturas de
imagens bidimensionais, em diferentes angulos, que irdo passar por uma reconstrucao
computadorizada para formar uma imagem tridimensional. Desta forma, é possivel obter
maior qualidade de imagem, aumentar a aquisicdo de informacdes e torna dispensavel a
necessidade de solicitar exames complementares (MACHADO et al., 2015). Além dessas
vantagens a caracteristica melhor relatada pelos pacientes, € que ndo ha necessidade
de comprimir a mama, como ocorre em uma mamografia convencional, sendo necessario
apenas a imobilizagdo da mama para captura das imagens (RIBEIRO et al., 2016).
Entretanto, essa principal vantagem vista pelos pacientes € também a maior desvantagem
deste exame, por ndo ser necessario comprimir a mama e por ser possivel obter uma ampla
quantidade de informacdes das imagens, este equipamento libera um nivel de radiacéo
mais alto que o do mamégrafo (RIBEIRO et al., 2016; REGO et al., 2015).

Diagndstico Molecular

O cancer de mama € uma doenca extremamente heterogénea e complexa, por
esses e outros motivos, o diagnostico apenas por imagem e ndo tem sido a Unica escolha
dos médicos oncologistas (EROLES et al., 2011). Nas Gltimas décadas vém se estudando
cada vez mais sobre marcadores moleculares tumorais, que auxiliam na definicao do tipo
de carcinoma e também na identificacéo da evolucao da doenga a partir de transformacgées
neoplésicas, crescimento tumoral e tendéncia a metastases com alta sensibilidade e
especificidade (LUPORSI et al., 2012; GODONE, 2018). Dentre varios tipos de exames por
diagnoéstico molecular temos:

Oncotype DX

O Oncotype DX é um dos principais exames utilizados no diagnostico e tratamento
de neoplasias mamarias. Este exame é baseado em reagbes de cadeia de polimerase
por transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR) e prediz a eficacia do tratamento por
meio da triagem genéticas de até 21 genes em pacientes que estejam em estagios iniciais
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da doenca e que ndo apresentam acometimento linfonodal (REGO et al., 2015). Além
disso, o Oncotype DX investiga a eficacia do tratamento e calcula o risco de reincidéncia
tumoral na mesma mama (REGO et al., 2015). Isso ocorre, pois, este exame classifica os
tumores baseado no score de recorréncia classificando-os em risco baixo (score <180),
risco intermediario (score entre 18 e 30) e risco alto (score igual ou maior que 31) (AMARAL
et al., 2015).

Mammaprint

A Mammaprint é uma plataforma que estuda a genética dos tumores de mama
utilizando microarranjos de DNA. Este teste é realizado para analisar a gravidade do
tumor mamario, apresentando alta preciséo no estagio de desenvolvimento do tumor e
consequentemente a analise da eficacia do tratamento (CESAR et al., 2012; MARTINS,
2016).

O exame consiste em analisar tecido fresco do tumor por meio de técnicas
histolégicas de coloracdo. Para carcinomas mamarios também pode ser utilizado chip
microarray, que possui uma superficie pequena dividida em varias grades mindsculas e em
cada grade possui um DNA (especifico com o gene do tumor mamario) e apenas o RNA
se ligard a uma regido da grade em particular o que facilita seu estudo. Além disso, essa
tecnologia permite o estudo de diversos tipos de genes simultaneamente modernizando
ainda mais o diagnéstico do carcinoma mamario (CESAR et al., 2012; MARTINS, 2016).

Tratamentos

O tratamento do cancer de mama depende totalmente do tipo e do estagio de
desenvolvimento do tumor, pois, a partir dessas analises poderdo ser implementadas
diferentes terapias, desde as cirurgias oncoldgicas até tratamentos com quimioterapias,
radioterapias e imunoterapia. Esta diversidade ocorre, pois, em estagio inicial o cancer
pode ser curado apenas com cirurgia. Entretanto existe a possibilidade da doenca
se reincidir apés a retirada do tumor, e por este motivo séo indicadas aplicacdes de
quimioterapia, radioterapia e/ou imunoterapia. Em casos em que o tumor mamario for
considerado como inoperavel, ou seja, estagios mais avangados, normalmente se faz uso
da terapia neoadjuvante que pode ajudar na redugé@o do volume dos tumores e torna-los
assim operaveis (FISUSI; AKALA, 2019). Os tratamentos, atualmente, mais indicados para
combater o cancer mamario séo:

Quimioterapia

Aquimioterapia tem como base o uso de medicamentos que podem ser administrados
por via intravenosa ou por via oral. Este tratamento é aplicado em ciclos, que variam entre
o periodo de tratamento e um periodo de descanso, para que o corpo do paciente possa se
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recuperar. Estes periodos normalmente sdo acordados entre 0 médico e o paciente, porém
h& uma regra no conselho médico que afirma que esses ndo podem ser realizados em
intervalos menores que duas semanas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Atualmente, existem diferentes protocolos para a quimioterapia podendo ser
aplicado a: (1) quimioterapia sistémica, que & administrada direto na corrente sanguinea,
visando atingir as células cancerosas por todo o corpo; (2) quimioterapia adjuvante, que
normalmente € realizada ap0s a cirurgia da retirada do tumor, tendo como objetivo eliminar
as células cancerosas remanescentes; (3) quimioterapia neoadjuvante, indicada antes do
procedimento cirlrgico, com a finalidade de diminuir o tamanho do tumor para facilitar
a remocao cirlrgica; e (4) quimioterapia combinada, ou poliquimioterapia, que envolve
combinagdes de uma ciclofosfamina e antimetabdlitos como metotrexato e 5-fluorouracil,
sendo este o primeiro conjunto para quimioterapia adjuvante testado em um ensaio clinico
que até o momento ainda é utilizado(FISUSI, 2019; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Os medicamentos utilizados, atualmente, com mais frequéncia na quimioterapia
adjuvante e neoadjuvante para o cancer de mama incluem antraciclinas como doxorrubicina
e epirrubicina, taxanos como paclitaxel e docetaxel, 5-fluorouracil ou capecitabina,
carboplatina, ciclofosfamida e eribulin. As combinagbes entre estes medicamentos séo
frequentemente realizadas para tratar o cancer de mama inicial, mas em caso de carcinomas
mamarios avangados usa-se a quimioterapia com os medicamentos isolados (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019).

Contudo, apesar deste ser o tratamento para o cancer mais recomendado a maioria
dos medicamentos quimioterapicos causam efeitos colaterais, pois além de afetar as células
cancerigenas também afetam os tecidos saudaveis. Alguns dos efeitos sdo: alteragcbes
na autoestima, fortes nuseas, vomitos, fadiga, alopecia, toxicidade dermatoldgica,
toxicidade hematologica e complicagées com infecgdes, devido a recorréncia de neutrofilia
e monocitose (FERREIRA; FRANCO, 2017).

Radioterapia

A radioterapia é um dos métodos principais para o tratamento do céancer, tendo
como principio o uso de radiagdes ionizantes para induzir a senescéncia ou morte das
células cancerigenas e diminuir ao maximo as chances de remisséo do tumor. Isto ocorre,
pois, as radiacdes ionizantes normalmente séo aplicadas no local do tumor logo apos a
cirurgia para a retirada do mesmo (SOUZA et al, 2018).

Diante deste contexto, atualmente existem quatro tipos de radioterapias: (1) a
radioterapia intraoperatéria, que sera aplicada uma Unica dose com alta radiag@o na area
onde o tumor foi retirado logo ap6s a cirurgia conservadora da mama; a (2) radioterapia
conformacional tridimensional, que permite a administracéo de altas doses diretamente no
local alvo, minimizando o acesso aos tecidos normais. Entretanto para isso sao necessarios
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equipamentos especiais e profissionais especializados, 0 que eleva bastante o custo deste
tratamento; (3) a teleterapia ou radioterapia externa, que sera emitida a radiacao em doses
fracionadas e diretamente na regido alvo; e a (4) braquiterapia ou radioterapia interna, que
o0 material radioativo serd inserido préximo ou dentro do 6rgéo a ser tratado. Atualmente,
existem duas formas de aplicagcdo: a braquiterapia intracavitaria, que utiliza apenas um
cateter diretamente na mama e por um tempo especifico. E a braquiterapia intersticial, que
séo inseridos varios cateteres com material radioativo na mama e estes permanecem no
local por alguns dias (MASSAROTO, 2017; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019).

Imunoterapia

Aimunoterapia € uma nova alternativa para pacientes com cancer de mama, porque,
podem ser aplicadas quando o organismo destes ndo reage bem as terapias convencionais,
ou até mesmo quando estas ndo estdo sendo suficientes para combater o crescimento
tumoral. Isto é pois, este tratamento tem como objetivo melhorar, estimular e capacitar o
sistema imune do paciente a combater as células cancerosas fazendo seu reconhecimento
rapidamente, por meio de linfocitos T, macrofagos e células natural killers (FALCONI et al.,
2020).

Diante deste contexto, este método, atualmente, é considerado o padréo ouro por
induzir menos efeitos colaterais e apresentar maior especificidade no combate do cancer
de mama diminuindo assim o efeito toxico para as células saudaveis (GOMIDE, 2020).
Além disso, a imunoterapia pode ser classificada em dois tipos: (1) imunoterapia ativa, que
ird induzir, por meio de vacinas ou medicamentos, a resposta imune para os antigenos
tumorais e restauracédo do sistema imune; e a (2) imunoterapia passiva, que serao
fornecidos anticorpos antitumorais ou efetores que irdo aumentar e/ou regular a resposta
imune (ABBAS et al., 2015; OLIVEIRA; GOMIDE, 2020).

Atualmente, nos tratamentos baseados em imunoterapia para o caAncer de mama sao
utilizados os trastuzumabe, sendo este um agente monoclonal e antineoplasico, que pode
ser aplicado tanto nos estagios iniciais como em metastases (DA SILVA et al, 2019). A acéo
do trastuzumabe se da quando ocorre sua ligacdo com o HER-2, pois, consequentemente
este néo ira se ligar com as proteinas que atuam como fator de crescimento na proliferacéo
tumoral (MOJA et al., 2012; PENATTI, 2019). Além disso, quando o trastuzumabe &
utilizado em conjunto com a quimioterapia ocorre um sinergismo que induz a diminui¢cao da
progressao tumoral e aumento na sobrevida do paciente (DA SILVA et al, 2019).

PROFILAXIA

Atualmente, a prevencao do cancer de mama é dividida em dois tipos: a prevencéo
priméaria, que estimula a mudanca de habitos prejudiciais nos individuos por habitos
saudaveis e a prevengao secundaria, que estéa relacionada com a realizagcéo de exames de
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rastreamento por imagem, a fim de detectar o tumor em estagios iniciais e acompanhar e/
ou monitorar a evolugéo da doenga em relagéo a eficacia do tratamento (MARSICANO et
al., 2015).

As estratégias de preveng¢do ao cancer de mama, no Brasil e em todo o mundo,
s@o baseadas no conhecimento dos fatores que aumentam o risco da doenca, sendo os
principais: idade avangada, sedentarismo, obesidade, histérico familiar, dieta incorreta e
com alto teor de gordura, uso indevido de horménios exdgenos, consumo excessivo de
alcool e tabaco, dentre outros (MAIA et al., 2018; DAUDT et al., 2018).

Diante deste contexto, a profilaxia do cancer de mama pode ser realizada por meio
da: (1) prética regular de exercicios fisicos, principalmente os de alta intensidade; (2) dieta
correta, com consumo elevado de compostos naturais e de preferéncia alimentos que
possuam acido elagico (presente em frutas vermelhas, nozes e uva), sulforafano (presente
no brécolis, couve-flor e couve-folha) e o acido ursélico (presente no alecrim, maca, mirtilo
e orégano); (3) evitar o consumo de bebidas alcodlicas; (4) evitar a préatica do tabagismo;
(5) evitar o uso de pilulas anticoncepcionais, principalmente as pilulas contraceptivas de
emergéncia (popularmente conhecida como pilula do dia seguinte; (6) evitar o consumo
em excesso de laticinios; e (7) realizar medidas de autocuidado através do autoexame da
mama e exames de mamografia (MAIA et al., 2018; DAUDT et al., 2018; FIGUEIREDO et
al., 2018).

CONCLUSAO

O céncer de mama é um dos maiores causadores de problemas na saude publica
em todo o planeta e € uma das principais causas de mortalidade entre as mulheres. Por
este motivo, é de extrema importancia, para todas as pessoas, realizar exames preventivos,
como o exame de toque, independente do sexo e da idade. Além disso, os exames de
rastreamento por imagem, realizado através da mamografia, deve ser realizada por todas
as mulheres acima de 40 anos anualmente, segundo da lei brasileira n°11.664 (BRASIL,
2008).

Entretanto, apesar dos estudos sobre tratamento e diagndsticos do carcinoma
mamario aumentar cada vez mais, a aplicacdo destes nos pacientes ndo condiz com a
quantidade de publicacbes realizadas. Isto ocorre, devido ao alto custo dos procedimentos
e a dificuldade de acesso para os pacientes que necessitam da rede publica de saude.
Por este motivo, atualmente, um dos maiores desafios dos pesquisadores é encontrar
marcadores de diagnéstico e tratamentos especificos para diversos canceres que seja
acessivel a pacientes de diferentes classes sociais e econémicas.

Portanto, concluimos por meio desta revisdo de literatura a importancia de
compreender sobre o cancer, sobretudo o cancer de mama, e os fatores de risco associado
a este. Além disso, foi apresentado diversos tipos de exames de diagnéstico, por imagem
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e através de biologia molecular, e os tratamentos quimioterapicos, radioterapicos e

imunoterapicos que atualmente estdo sendo aplicados frente ao carcinoma mamario.
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RESUMO: O projeto de extensédo “Popularizagéo
da Ciéncia e Difusdo de Tecnologia no
Laboratério de Salde das Aves e Inovagéo
Tecnologica (LSAIT)” foi executado pelos
pesquisadores e bolsistas do LSAIT nos anos de
2015 a 2017. O objetivo deste projeto foi divulgar
as novas tecnologias geradas e familiarizar o
publico leigo com conceitos da ciéncia. Neste
projeto foram criadas as seguintes agdes: Dia
do Ovo, Workshop sobre Sanidade e Produgéao
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de Ovos (WSPOQO), Curso de Sanidade Avicola,
Curso de Iniciagdo Tecnolbgica, visitas guiadas
de estudantes ao LSAIT e desenvolvido material
didatico “Folder Boas Praticas de Manipulacgao da
Carne de Frango”. Também foi mantido o grupo
de pesquisa INOVA e realizado a Il Conferéncia
do Grupo de Pesquisa INOVA, uma Rede
Nacional de Pesquisadores que desenvolvem
novos produtos e processos para a saude animal,
coordenados pelos pesquisadores do LSAIT.
Durante a realizagéo do projeto foram publicados
quinze artigos em revistas cientificas, trés artigos
em revistas técnicas e dezesseis comunicacoes
em congressos. Durante a realizagdo deste
projeto, estima-se que as tecnologias foram
apresentadas para mais de mil pessoas.
PALAVRAS-CHAVE: Avicultura, aquicultura,
tecnologias, divulgacgéo cientifica.

SCIENCE POPULARIZATION IN THE
AVIAN HEALTH AND TECHNOLOGICAL
INNOVATION LABORATORY

ABSTRACT: The extension project
“Popularization of Science and Diffusion of
Technology at the Avian Health and Technological
Innovation Laboratory (LSAIT)” was carried out
by LSAIT researchers and fellows in the years
2015 to 2017. The objective of this project was
to publicize the new technologies generated and
familiarize the lay public with science concepts.
In this project, the following actions were created:
Egg Day, Workshop on Health and Egg Production
(WSPQO), Poultry Health Course, Technological
Initiation Course, guided visits by students to
LSAIT and developed didactic material “Folder
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Good Practices for Handling Chicken Meat”. The INOVA research group was also maintained
and the Il Conference of the INOVA Research Group was performed, a National Network of
Researchers who develop new products and processes for animal health, coordinated by
LSAIT researchers. During the project, fifteen articles were published in scientific journals,
three articles in technical journals and sixteen communications. During the realization of this
project, it is estimated that the technologies were presented to more than a thousand people.
KEYWORDS: Poultry science, aquaculture, tecnological, scientific divulgation.

INTRODUCAO

O Laboratério Saude das Aves e Inovagao Tecnolégica (LSAIT) foi criado no Instituto
de Pesquisas Veterinarias Desidério Finamor / Departamento Diagnéstico e Pesquisa
Agropecuaria da Secretaria da Agricultura, Pecuéaria e Desenvolvimento Rural do Rio
Grande do Sul no ano de 2005. Em comemoracao aos dez anos de pesquisas na area
de inovacao tecnoldgica, no ano de 2015, os pesquisadores do LSAIT desenvolveram
0 primeiro projeto de extensdo denominado de “Popularizagéo da Ciéncia e Difusdo de
Tecnologia no LSAIT”. Este projeto foi executado pelos pesquisadores e bolsistas do LSAIT
nos anos de 2015 a 2017 (BRITO et al., 2020). A difuséo de tecnologia € a forma pelo
qual as inovag¢des podem ser disseminadas ao publico alvo (OECD, 1997). O objetivo
deste projeto foi divulgar as novas tecnologias geradas e familiarizar o publico leigo com
conceitos da ciéncia e inovacéo.

Neste projeto foram criadas as seguintes agdes:

Dia do Ovo: evento realizado na segunda semana de outubro com objetivo de
divulgar as qualidades nutricionais dos ovos de galinhas. A Comisséao Internacional do Ovo,
no ano de 1996, estabeleceu a segunda sexta-feira do més de outubro para ser promovido
o Dia Mundial do Ovo com a finalidade de divulgar os beneficios dos ovos para a salde e
aumentar o consumo deste tipo de alimento.

Esse evento vem sendo oferecido anualmente desde 2015. Tem o apoio da
Associacdo Gaucha de Avicultura — ASGAV. Nesse evento é possivel disseminar conceitos
inovadores sobre producédo de ovos e apresentar os mitos e verdades para a populacéo e
sobre a seguranca alimentar dos ovos.

Workshop sobre Sanidade e Producao de Ovos (WSPO): evento para técnicos da
avicultura e de 6rgéaos oficiais, académicos e pesquisadores para discussdo dos avangos
da avicultura de postura comercial e boas praticas de producao de ovos. Durante o evento €
uma oportunidade de discutirmos novas demandas de pesquisas para o segmento avicola.

Este evento é oferecido anualmente e tem o apoio da Associagdo Galcha de
Avicultura e com grande participacdo dos técnicos envolvidos na cadeia de producdo do
Ovo.

Curso de Sanidade Avicola: evento para técnicos da agroindistria, académicos,
pbs-graduandos e pesquisadores atualizando temas de importancia para a sanidade
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avicola. Este evento faz parte da disciplina de Sanidade Avicola do Programa de Pos-
graduacdo em Saude Animal do Instituto de Pesquisas Veterinarias Desidério Finamor
(Figura 1).

Neste evento sdo apresentadas as principais doencas bacterianas, virais e
parasitarias que acometem as aves. Sdo discutidas as principais medidas para prevencao
e controle, incluindo a biosseguranca nas granjas das aves. Métodos de diagnosticos e
monitorias sanitéarias sédo apresentados com o foco na gestao sanitéria.

Figura 1. Curso de Sanidade Avicola do LSAIT/PPGSA/IPVDF.

Curso de Iniciacdao Tecnolodgica: evento para alunos de graduagdo e bolsistas
de iniciacao tecnologica do CNPq e Fapergs, com a finalidade de iniciar o processo de
formacédo dos alunos em desenvolvimento tecnoldgico e inovagédo. Neste curso os alunos
aprendem sobre biosseguranca, boas praticas laboratoriais, testes microbiologicos e
moleculares de diagnéstico. Conceitos de microbiologia industrial e desenvolvimento de
novos produtos e boas praticas de produgéo séo discutidos.

Conferéncia Inova: reunido da Rede Nacional de Pesquisadores INOVA que
desenvolvem novos produtos e processos inovadores para a saude animal. No evento
sdo apresentadas as linhas de pesquisas e o0s principais resultados obtidos nos trabalhos
realizados pelos seus integrantes. Segundo Tidd et al. (2008) a construgdo e manutencao
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de uma rede de relacionamentos de fontes tecnologicas € uma habilidade essencial na

transferéncia de tecnologias.

EVENTOS

No periodo de 2015 a 2017 foram realizados nove eventos para técnicos e estudantes
(Figura 2). No ano de 2015: | Dia do Ovo, | Workshop sobre Sanidade e Produgéo de Ovos
(WSPO), | Curso de Sanidade Avicola, | Curso de Iniciagdo Tecnoldgica, visitas guiadas
de estudantes ao LSAIT. No segundo ano do projeto, 2016, foram realizados: Il Dia do
Ovo, Il WSPO, Il Curso de Sanidade Avicola - Diagnéstico Avicola, Il Curso de Iniciacdo
Tecnolbgica e desenvolvido de material didatico “Folder Boas Praticas de Manipulacdo da
Carne de Frango”. No ano de 2017 foi realizada a Il Conferéncia do Grupo de Pesquisa
INOVA (Figura 3). O INOVA é uma Rede Nacional de Pesquisadores que desenvolvem
novos produtos e processos para a saude animal, coordenados pelos pesquisadores do
LSAIT.

2015
| Diat do Ovo
2015
| Workshop sobre Sanidade e
Produgtio de Ovos (WSPO) 2015

2015 | Curso Sanidade Avicola

| Curso Iniciag&o Tecnoldgica

2016
Il Dia do Ovo
2016
Il Workshop sobre Sanidade e
Produg@io de Ovos (WSPO) 2016

Il Curso Sanidade Avicola -
2016 Diagndstico Avicula

| Curso de Iniciagéio Tecnoldgica
e desenvolvimento do material
didatico "Folder Boas Praticas e
Manipulag&io da Came de
Frango"
i 2017
Il Conferéncia do Grupo de
Pesquisa INOVA

Figura 2. Eventos realizados no periodo de 2015 a 2017.
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Figura 3. Evento realizado no LSAIT/ IPVDF como atividade do projeto de extenséo.

PRODUGAO BIBLIOGRAFICA

Durante a realizagdo do projeto foram publicados quinze artigos em revistas

cientificas, um capitulo de livro e trés artigos em revistas técnicas, conforme consta no

quadro 01. Foram realizadas dezesseis comunicagdes em congressos. Foi desenvolvido
um material didatico “Folder Boas Praticas de Manipulagdo da Carne de Frango” (Figura 4).
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Quadro 01. Capitulos de livros e artigos publicados em revistas técnicas e cientificas no
periodo de 2015-2017.

Prezado consumidor
Acarne de frango ¢ fonte de proteina magra e fon-
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nutrientes, faz da came um alimento altamente
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/

Em razdo da preocupacio que dispomos em rela-
0 & defesa sanitria animal e vigilincia em sal-
de plblica, o Laboratdrio de Salde das Aves do
Instituto de Pesquisas Veterinirias Desidério
Finamor, em conjunto com a Fundacio Estadual de
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:mp tos contides nele, r!l.ncmm a medfds Fepagro Saide Animal Dicas para seguranca e
preventivas a serem utilizadas na hora da compra, stituty [:t“:':‘ﬂf';:! conservacio de alimentos a
preparacio, CONSUMO e armazenamento da carne fim de evitar intoxicacoes
de frango. A informacho & direfto d alimentares ao consumidor

Popul arizando a ciéncla.
Buscando o deserwolvimento social e cidadania.
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[ Armazenar a carme de frango nas prateleiras su- J
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™\ Acmdeh’mémﬂﬁ\!{mucmm
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| transferidos para demais alimentos.

crua desco
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rante a qualidade na producio das aves. Observar te - descor |||r~'1 ¢

a coloragao na pele do frango - este deve variar da inferfor a 5°c ou em micro c-nd\s quando o prepa:
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firme para ser considerada apropriada para con-
Sumo. NEo utilize a mesma faca para cortar alimentos
de origens oMo came e vegetals Ao congelar a came de frango, a data de validade

esse hibite e causar transferéncia cruzada de nda deve mais ser considerada.
swm(» deve ser respeitad

apds o manuseio de alimentos, sempre
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-
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| tura em seu interior, o cozimento cometo e capaz "w mm tmo m
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Figura 4. Folder sobre boas praticas de manipulacédo de carne de frango.
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POPULARIZACAO DA CIENCIA

Visitas guiadas ao LSAIT: a realizacdo de visitas guiadas aos estudantes e
comunidades é realizada, com o objetivo mostrar resultados das pesquisas desenvolvidas
pelos pesquisadores e mestrandos do LSAIT. Nossa atividade de visita guiada ao LSAIT é
de forma virtual onde apresentamos o laboratério e os principais resultados de pesquisas
(Figura 5).

Pesquisas em avicultura

; Patogenia e viruléncia bacteriana
Pesquisa de probidticos para aves
Estudo da microbiota respiratoria de aves
Resisténcia antimicrobiana
Detecgdo de APEC
‘L-L Controle de enfermidades respiratérias de perus e
frangos

Pesquisas em aquicultura Pesquisas em granjas de frango

Qualidade dgua '& )’ LSAI I Contaminagao microbioldgica de ragdes e insumos

Deteccdo de patdgenos em peixes Popularizacdo da ciéncia Qualidade da agua
Probidticos para peixes Avaliacdo da contaminacao ambiental de avidrios
Estudo da microbiota intestinal

Pesquisas em abatedouros

Controle de qualidade em abatedouros
Resisténcia antimicrobiana
Avaliagdo de substancias bactericidas para o controle de patégenos

Figura 5. A¢des de pesquisas do Laboratorio Salde das Aves e Inovagdo Tecnolégica.

Durante a realizacdo deste projeto de Popularizagdo da Ciéncia e Difusdo de
Tecnologia, estima-se que houve a participacdo de mais de mil pessoas entre os que
receberam os materiais de divulgacdo das tecnologias, artigos cientificos e participantes
dos eventos. Neste projeto conseguimos atingir um numero significativo de técnicos da
avicultura, aquicultura, estudantes e populacéo.

Segundo Germano & Kulesza (2007) a popularizacao da ciéncia séo as acbes que
visam popularizar o conhecimento cientifico, levar o conhecimento ao povo. As acdes de
popularizagao da ciéncia incluem divulgacéo de resultados, cursos e trabalhos em linguagem
acessivel a toda a comunidade ndo académica. Recentemente, nossos eventos possuem

transmissao simultanea online ou ficam gravados para posterior acesso, tornando-se uma
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ferramenta de aprendizagem. Para isso sado utilizadas ferramentas como plataformas de
steaming (Youtube, Stream Yard, Zoom, Google Meet) e as redes sociais, como Facebook
e Instagram.

CONCLUSAO

Os resultados desse projeto demonstram o grande interesse da populagéo nas novas
tecnologias geradas e divulgadas pelo LSAIT. Atualmente, aproximar-se da comunidade
tem sido uma importante atividade da ciéncia. Levar conhecimento e estimular alunos a
se envolverem e buscarem carreiras cientificas € uma das acdes do LSAIT através deste
projeto. Outras atividades de popularizagdo também estdo no radar da nossa equipe,
incluindo mais atividades virtuais de divulgacao cientifica.
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RESUMO: O horménio do crescimento (GH) é
sintetizado pelaadeno-hipéfise, e estimulaofigado
a produzir o fator de crescimento semelhante a
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insulina tipo | (IGF-I) . Estes sdo fundamentais
no crescimento somatico além de apresentarem
importantes  efeitos metabdlicos. Contudo,
concentragbes excessivas do GH e do IGF-I
podem causar diversas patologias que impactam
negativamente na expectativa e na qualidade de
vida. As origens desse disturbio hormonal podem
ser diversas e a mais prevalente é a presenca
de tumores, os adenomas hipofisarios (AH)
secretores de GH. Os objetivos desse estudo
retrospectivo foram determinar as comorbidades
mais prevalentes em pacientes com excesso
de GH e IGF-1 causado por AH secretor de
GH, correlacionar as concentragdes destes
hormonios com as comorbidades encontradas e a
analisar os resultados das intervencdes médicas
atualmente indicadas para o tratamento dos AH.
O estudo baseou-se na andlise de prontuarios
de pacientes acompanhados no servico de
neuroendocrinologia do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW). Os sintomas iniciais
relatados pelos pacientesforamcefaleia, vertigem,
hemianopsia e galactorreia. As comorbidades
mais prevalentes foram diabetes mellitus do
tipo Il (66,6%) , hipertens@o arterial sistémica
(50%) , complicagcdes oftalmoldgicas (42,6%).
Observou-se uma significativa diminuicdo das
concentracdes de GH e IGF-1 ap6s o tratamento
combinado (cirurgico e farmacolégico) (p=0,012),
enquanto uma tendéncia de redugdo do GH
no tratamento conservador (farmacolégico)
(p=0,068). A relacao entre o eixo GH/IGF-I
e o desenvolvimento tumoral ainda ndo esta
estabelecida cientificamente. As comorbidades
estdo bem fundadas na literatura e dependem,
dentre outros fatores, do tempo da doenga.
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Portanto € fundamental o diagnéstico precoce do AH para minorar os seus efeitos deletérios
a saude. O tratamento combinado apresentou reducéo significativa das concentracdes de
GH-IGF-1.

PALAVRAS-CHAVE: GH, IGF-I, Cancer, Comorbidades.

RELATIONSHIP BETWEEN SOMATOTROPHIC HYPOPHYSARY ADENOMA
AND DEVELOPMENT OF NEW NEOPLASTIC FOCUSES AND COMORSBITIES -
A RETROSPECTIVE STUDY

ABSTRACT: Growth hormone (GH), synthesized by the adenohypophysis, and insulin-like
growth factor type | (IGF-1), whose liver synthesis is stimulated by GH, are fundamental
in somatic growth in addition to having important metabolic effects. However, excessive
concentrations of GH and IGF-I can cause several pathologies that negatively impact on
life expectancy and quality of life. The origins of this hormonal disorder can be diverse and
the most prevalent is the presence of tumors, the pituitary adenomas (HA) secreting GH.
The objectives of this retrospective study were to determine the most prevalent comorbidities
in patients with excess GH and IGF-1 caused by GH-secreting HA, to correlate the
concentrations of these hormones with the comorbidities found and to analyze the results
of the medical interventions currently indicated for treatment of AH. The study was based on
the analysis of medical records of patients followed up at the neuroendrocrinology service of
University Hospital Lauro Wanderley (HULW). The initial symptoms reported by the patients
were headache, vertigo, hemianopsia and galactorrhea. The most prevalent comorbidities
were type |l diabetes mellitus (66,6%), systemic arterial hypertension (50,0%), ophthalmic
complications (42,6%). There was a significant decrease in GH and IGF-I concentrations after
the combined treatment (surgical and pharmacological) (p=0,012), while a tendency to reduce
GH in conservative (pharmacological) treatment (p=0,068). The relationship between the GH/
IGF-I axis, carcinogenesis and tumor development has not yet been scientifically established.
Comorbidities are well founded in the literature and depend, among other factors, on the
duration of the disease. Therefore, the early diagnosis of HA is essential to mitigate its harmful
effects on health.

KEYWORDS: GH, IGF-I, Cancer, Comobidities.

INTRODUCAO

O horménio do crescimento (GH, Growth Hormone) é sintetizado pelas células
somatotroficas da hipéfise anterior e apresenta fungdes no metabolismo intermediario de
macronutrientes e crescimento linear. Estimula o crescimento através do incentivo da sintese
proteica, multiplicacdo e diferenciac¢ao celular, por meio de mecanismos como o aumento do
transporte de aminoacidos através das membranas celulares, da transcricédo e de traducéo
de RNA e da reducdo do catabolismo de proteinas e aminoacidos (BOGUSZEWSKI e
BOGUSZEWSKI, 2018). Assim, o GH, juntamente com o Fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1), s@o horménios fundamentais no desenvolvimento e crescimento,
sendo observados principalmente durante a infancia e a adolescéncia (MARTINELLI,
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CUSTODIO e AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).

Os horménios podem estar dentre os varios fatores indutores ou promotores da
carcinogénese. Sejam endbégenos ou exdgenos, podendo estimulam a proliferacéo celular
predispondo a alteragdes genéticas. O excesso de GH e IGFs pode favorecer diretamente
a carcinogénese, pois promove a proliferagdo celular, a angiogénese e inibe a apoptose
(BOGUSZEWSKI e BOGUSZEWSKI, 2018) e pode favorecer, também, indiretamente,
porquanto reduz o tempo de reparo do DNA durante a aumentada progresséo do ciclo
celular (PODLUTSKY et al., 2017). Além disso, 0 excesso destes hormdnios associa-se com
o surgimento de comorbidades, que podem ser revertidas com pelo tratamento eficaz, ou
seja, através controle das concentracbes de GH e IGF-I (ABREU et. al., 2016). As principais
comorbidades no momento diagnostico séo a hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo I,
sindrome do tunel do carpo, osteoartrite, apneia do sono, bécio da tireoide, célculos renais,
poélipos do célon, lesbes dermatoldgicas (REID et. al., 2010). Ha outras comorbidades como
as complicagbes metabdlicas, doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratorias,
e neoplasias malignas (KASUKI et. al., 2019).

Os tumores de hipéfise constituem 10% a 15% dos tumores intracranianos e desses,
75% séao funcionantes, ou seja, interferem na secrecao hormonal (HOLANDA, et al.,
2016). A incidéncia é de 14,7 casos para 100.000 habitantes por ano. (CHIDIAC e ARON,
1997). As neoplasias funcionantes mais prevalentes sdo os prolactinomas, seguidos pelos
somatotréficos, adrenocorticotréficos e os raros gonadotrofinomas e tireotrofinomas. Pode
haver associacdo de horménios secretados em decorréncia do AH, sendo a mais recorrente
a entre o GH e a prolactina (BRONSTEIN e MELMED, 2005). E a doenga mais prevalente
da hipofise em pessoas entre 30 a 60 anos de idade (HOLANDA et al., 2016).

As neoplasias foram a terceira causa de internagéo no Sistema Unico de Salde entre
2002 a 2012. Aidade é um fator de risco para o cancer e com envelhecimento da populagéo
brasileira hd uma expectativa de aumento nos nimeros de casos da doenca, acarretando
uma pressao sobre 0s servicos de saude, o que exigira investimentos crescentes em politicas
de prevencao e assisténcia (OLIVEIRA et al., 2015). O diagndstico e tratamento precoces
do cancer permitem um melhor prognéstico, elevando exponencialmente a probabilidade
de cura ou o prolongamento da sobrevida e a qualidade de vida. Ao contrario, caso tardios,
agravam a doenca, tornando-a progressiva e irreversivel (SOUZA et al., 2015). Nesse
contexto, conhecer fatores complicadores das neoplasias torna-se uma maneira eficaz
para acompanhamento e rastreio, permitindo cuidados que previnam o desenvolvimento
de doencas e, ainda, desonerando o sistema de salde, pois o tratamento nas fases iniciais
da doenca exige uma menor densidade tecnologica.

Nesse contexto, os objetivos desse estudo foram observar as comorbidades mais
prevalentes em pacientes com excesso de GH-IGF-1, correlacionar a concentragdo destes
hormoénios com as comorbidades, bem como a eficacia dos tratamentos atualmente

recomendados.
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PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram analisados prontuarios de
pacientes do HULW, de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, diagnosticados
com adenoma hipofisario secretor de GH. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
HULW.

Um total de 110 prontuérios vinculados a neuroendocrinologia, tratados entre os
anos de 2008 e 2018, foram inicialmente selecionados. Destes, 53 prontuarios foram
aleatoriamente analisados sendo que 14 referiam-se a adenoma hipofisario somatotréfico,
33 a prolactinoma, 1 a obesidade, 1 a hipotireoidismo, 1 a sindrome de Sheehan, 1 a
hipogonadismo, 1 a bicitopena e 1 a diabetes insipidus. Dos 14 prontuarios relativos a
pacientes com adenoma hipofisario somatotréfico, 2 prontuarios foram excluidos por néo
conterem informacdes essenciais para presente estudo, uma vez que os diagndsticos
e tratamentos iniciais foram feitos em outras unidades da federagdo. Dessa forma, 12
prontuérios atendiam aos critérios de inclusdo e estao abarcados no presente estudo.

Os 12 prontuérios foram divididos em dois grupos, de acordo com o tratamento
médico empregado para cada paciente: o grupo que recebeu somente tratamento
farmacolégico foi denominado grupo conservador e o grupo que recebeu tratamento
cirurgico e farmacolégico foi denominado grupo combinado.

Dificuldades encontradas para coleta de dados no Hospital Universitario

N&o foi possivel a sele¢cdo dos prontuarios através dos CID (Codigo Internacional
de Doenca) referentes a Acromegalia e Gigantismo Hipofisarios (CID 10 - E22.0), pois
os sistemas informatizados do HULW n&o permitem a selecédo de prontuarios pelo CID
que o paciente apresenta. Neste sentido, faz-se necessario analisar cada prontuario fisico
dos pacientes vinculados a uma especialidade, neuroendocrinologia neste projeto, para
encontrar aqueles se enquadraram no presente estudo. Além da dificuldade tecnologica,
hé restricdes impostas pelo préprio HULW como numero maximo de 3 prontuarios por dia.
Caso nenhum dos 3 prontuarios aleatoriamente selecionados para anélise apresentassem
os critérios de incluséo, a coleta de dados do dia terminava. Ainda, um local pré-determinado
para a analise dos prontuarios comumente encontrava-se com sua capacidade maxima
atingida, ndo permitindo a consulta aos prontuéarios. Nao raras vezes, nédo era possivel a
disponibilizacdo dos prontuarios por sobrecarga de trabalho na unidade responsavel, ou
por estarem indisponiveis por outros motivos, como envio aos ambulatérios. Obviamente
que 0 acesso aos prontuarios pelos profissionais de saude do hospital € prioritario, dada
prestacdo de assisténcia a salude dos pacientes, contudo ndo se pode deixar em um
patamar totalmente inferior a pesquisa, em qualquer nivel que seja desenvolvida em um
Hospital Universitario.
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Analise estatistica

Os dados apresentados referem-se a média e desvio padrdo, mediana (minimo e
maximo) ou n amostral seguido de porcentagem. Foram empregados testes paramétricos
e ndo paramétricos conforme normalidade dos dados. A correlagéo entre as comorbidades
e o tratamento empregado foi realizada através do teste do Qui-Quadrado. A correlagéo
entre as comorbidades e os niveis iniciais de GH e IGF-I foi realizada através de estatistica
ndo paramétrica. A analise estatistica foi realizada por meio do pacote IBM SPSS® e a
significancia estatistica foi estabelecida em igual ou menor a 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme a tabela 1, a amostra € composta por 8 pacientes do sexo masculino e
4 do sexo feminino, dos quais 6 homens e 2 mulheres foram submetidos ao tratamento
combinado, enquanto 2 homens e 2 mulheres ao tratamento conservador. Os pacientes do
grupo combinado apresentaram idade significantemente menor comparada ao conservador.

Majoritariamente, os pacientes séo diagnosticados entre 30 e 49 anos. Embora uma
condicao rara em pessoas idosas, observa-se um aumento de diagnosticos nessas pessoas,
que, provavelmente, deve-se a elevagéo da expectativa de vida e a conscientizagéo sobre
a doenca (JALLAD e BRONSTEIN, 2019).

O tratamento de primeira escolha é a cirurgia, cujo sucesso terapéutico depende
da experiéncia do cirurgido, do tamanho do tumor e das concentracdes séricas de GH.
Pacientes com microademonas e concentra¢des séricas de GH menores que 40-50 ug/|
tem chance de até 91% de normalizagdo ap6s o procedimento (BARKAN et al., 2010).
Entretanto, é contraindicada para pacientes fisicamente enfermos ou com doencas
sistémicas debilitantes, idosos sem morbidade relacionada a acromegalia, albergando micro
ou macro adenomas, tumores irresecaveis. Ha, ainda, contraindicacao para pacientes com
cardiomiopatias graves (ABREU et. al., 2016). Nesses pacientes, esta indicada a terapia
farmacolbgica (conservadora), composta por analogos da somatostatina que reduzem as
concentragbes de GH e IGF-1 (VILAR et. al., 2016). Essa terapia é indicada, ainda, para a
pacientes cujas concentra¢gdes hormonais persistem altas apés a cirurgia, ou que tenham
expectativa de vida menor que 2 anos (JALLAD e BRONSTEIN, 2019). Isto pode explicar,
ao menos em parte, a idade significantemente maior no grupo conservador.

Aidade é um fator associado a mortalidade no peri e/ou no pos operatorio (PEARSE
et. al., 2012). Os riscos cirurgicos e a idade s&o diretamente proporcionais, ou seja, séo
maiores nos idosos, pois ha sobreposicbes dos riscos inerentes ao trauma causados
pelo procedimento cirirgico, a doenga que se pretende tratar, que aliados ao decréscimo
fisiologico das reservas biolégicas, diminuem a capacidade de reagéo funcional do paciente
as sobrecargas e aos desequilibrios decorrentes da intervencéo (SANTOS JR, 2003). Além
disso, a presenca de comorbidades é outro fator de risco importante, que se associa ao
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aumento da mortalidade e de complica¢des pds-cirurgicas imediatas e tardias (EDELMUTH,
et. al., 2018). Dessa forma, a escolha do tratamento esta condicionada a operabilidade do
paciente, cujos critérios de risco importantes séo a idade e a presenca de comorbidades,
0 que aparentemente condiz com a idade média maior entre os pacientes que foram
tratados de forma conservadora, ou seja, somente farmacologicamente. Cabe salientar
que pacientes idosos apresentam alta responsividade ao tratamento conservador, sem a
presenca de efeitos colaterais significativos mesmo com o uso prolongado dos analogos de
somatostatina, indicando que esse pode ser o tratamento de primeira escolha para esses
pacientes (MUHHAMAD et. al., 2018).

Caracteristica Tratamento Combinado Tratamento P valor
(n=8) Conservador (n=4)
Sexo (masculino/feminino) 6/2 212 -
Idade (anos) 42 56 +11,.45 60,32 +10,03 0,025
Teste T Student

Tabela 1: Caracteristicas da amostra

A tabela 2 demonstra que os sintomas iniciais relatados pelos pacientes foram
cefaleia, vertigem, hemianopsia (perda total ou parcial da visdo em uma das metades do
campo visual), e galactorreia.

A apresentacao clinica do excesso de GH e IGF-I em adultos € insidiosa, o que leva
ao atraso médio de 4,5 a 5 anos no diagnéstico (com relatos na literatura de até 25 anos).
Por causa desse atraso, pode haver o comprometimento gradativo e irreversivel de diversos
orgéos e fungdes, com piora do prognéstico e maior dificuldade de manejo. (LAVRENTAKI
et. al.,, 2017). O quadro clinico inicial & composto por queixas neuroldgicas, incluida a
cefaleia, déficits visuais, vertigens, sincopes (REID, et al., 2010). Uma grande parcela dos
pacientes, por volta de 30%, apresenta concentracdes elevadas de prolactina causando
disfungé@o gonadal, galactorréia, hirsutismo, ginecomastia e infertilidade (MELMED, 2006).

E importante ressaltar que alteragdes nas caracteristicas fisicas sdo marcantes
nos pacientes com elevadas concentracdes de GH. Nos adolescentes, quando nao
houve o fechamento das epifises 6sseas, ha crescimento acelerado e anormal, causando
o gigantismo (MELMED, 2006). Nos adultos, modificacbes fisiondmicas em razdo do
crescimento 6sseo e de partes moles sdo bastante caracteristicas: alargamento do
nariz, aumento dos labios, crescimento da mandibula com prognatismo, proeminéncia
frontal, separacao dos dentes, mal oclusdo dentaria, macroglossia e aumentos dos arcos
zigomaticos, além do crescimento dos pés e méos (MOLITCH, 1992).

Os sintomas predominantemente apresentados na primeira consulta sao
caracteristicos da compressao de estruturas adjacentes a sela tarcica pelo tumor: a
compressa@o das as meninges e do tecido nervoso adjacentes pode causar cefaleia e

vertigens; e a do quiasma optico, a hemianopsia.
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Sintomas Iniciais Tratamento Combinado Tratamento Total (n=12)

(n=8) Conservador (n=4)
Cefaleia 5 (62,5%) 3 (75,0%) 8 (66,6%)
Vertigem 3 (37,5%) 1(25,0%) 4(33,3%)
Hemianopsia 2 (25,0%) 1 (25,0%) 3(25,0%)
Galactorreia 1(12,5%) 0 1(8,3%)

Tabela 2: Sintomas relatados na primeira consulta.

Atabela 3 aborda as concentracdes séricas de GH e IGF-I aferidos na primeira e na
Ultima consultas. O tratamento combinado apresentou redugéo significativa (p=0,012) das
concentracbes de GH e IGF-1 entre 0s momentos inicial e final, ou seja, pré e pds-tratamento.
O tratamento conservador apresentou uma tendéncia de queda entre concentragdes iniciais
e finais de GH (p=0,068).

Estudos observaram que 80 a 90% dos pacientes com AH somatotrofico apresentam
GH sérico superiora 10 pg/l, podendo alcancar valores de até 100 pg/l. Entretanto, a secrecéo
de GH é pulsatil e sua afericdo isolada ndo determina o diagnéstico, sendo necessaria a
realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose e a resposta do GH a sobrecarga de glicose
(VILAR, 2016). O IGF-1 nao sofre influéncias do ciclo circadiano e nao tem secregéo pulsatil,
sendo um indicativo mais robusto no diagnostico de AH somatotropico. Seus valores séo
idade-dependentes, decaindo com o avanco da idade (ROSARIO, 2010).

A reducéo do GH para concentragdes séricas inferiores a 2,5 ug/l e a normalizagédo
das concentracdes de IGF-I diminuem a taxa de mortalidade dos pacientes para aquelas
proximas ao da populagdo em geral, sendo esta, portanto, um dos objetivos do tratamento
(VIEIRANETO, et. al, 2011). E esperado que diminuicdo das concentragées séricas de GH
promovam a de IGF-I, porquanto aquele induz a sintese desse, que ocorre principalmente no
figado (80%), e em outros tecidos, como renal, 6sseo e muscular (JALLAD e BRONSTEIN,
2019).

Cabe notar a auséncia de pacientes que tenham sido submetidos somente a terapia
cirurgica, sem tratamento farmacolégico pés-operatério, indicando que ha persisténcia da
doenca nos casos analisados, que pode ser explicada pelo tamanho dos tumores, que
tinham mais de 2cm no maior diametro em 5 dos 8 pacientes do grupo combinado quando
do diagnoéstico.

Tratamento Combinado Tratamento Conservador P Valor
(n=8) (n=4)
GH inicial (pg/l) 10,140 (2,5 -27,8) 3,170 (1,700 - 17,0) 0,174
GH Final (pg/l) 1,730 (0,7 - 2,3)* 1,065 (0,10 - 3,0) 0,308
IGF1 inicial (ug/l) 850,0 (214,9 — 1442,0) 5445 (314,0 — 1227,0) 0,174
IGF1 Final (ug/l) 257,5(132,0-619,0) 171,5 (60,6 — 948,0) 0,308

* P<0,05 analise pareada Wilcoxon signed rank.

Tabela 3: Concentragdes séricas de GH e IGF-I inicial e final nos respectivos tratamentos.
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A tabela 4 apresenta as comorbidades dos pacientes estudados separados por
grupo. O DMII foi a comorbidade mais prevalente, seguido pela HAS, Complicacbes
Oftalmologicas, Complicacdes Osteoarticulares, Complicagcdes Cardiovasculares, Nédulos
da Tireoide, Esteatose Hepatica, Colelitiase, Hiperplasia Prostatica, Hipertireoidismo

Comorbidade Tratamento Tratamento Total (n=12)
Combinado (n=8) Conservador (n=4)
Diabetes Mellitus Tipo Il 5 (62,5%) 3 (75,0%) 8 (66,6%)
Hipertens&o Arterial Sistémica 3(37,5%) 3 (75,0%) 6 (50,0%)
Complicagdes Oftalmologicas 4 (50,0%) 1(25,0%) 5 (42,6%)
Complicagdes Osteoarticulares 2 (25,0%) 1(25,0%) 3 (25,0%)
Nodulos da Tireoide 2 (25,0%) 0 2(16,6%)
Complicagbes Cardiovasculares 2 (25,0%) 0 2(16,6%)
Esteatose Hepatica 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Colelitiase 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Hiperplasia Prostatica 1(12,5%) 0 1(8,3%)
Hipertireoidismo 1(12,5%) 0 1(8,3%)

Tabela 4: Comorbidades diagnosticadas

A tabela 5 apresenta as correlacdes entre as concentragbes de GH e IGF-I na
primeira consulta e as comorbidades diagnosticadas. Nao foram observadas correlagées

entre os hormdnios e as comorbidades encontradas.

Horménios Comorbidades

HAS DM EH CL HP COF COS NT HT CCV
GH sérico
no

diagnostico 0,220 0,205 0,393 0,383 0,131 0,318 0,139 0,130 0,131 0,065

IGF1

sérico no - - - - -
diagnéstico 0,073 0,154 0,480 0,480 0,131 0,318 0,195 0,389 0,044 0,259
HAS = Hipertensao Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus Tipo II; EH = Esteatose Hepatica;
CL = Colelitiase; HP = Hiperplasia Prostatica; COF = Complicagées Oftalmologicas; COS
Complicagdes Osteoarticulares; NT = Noédulos da Tireoide; HT = Hipertireoidismo; CCV
Complicagdes Cardiovasculares

Tabela 5: Correlagé@o entre a concentragcéo sérica de GH e IGF-1 e as comorbidades no
diagnéstico.

O excesso de GH é diabetogénico, causando aumento da resisténcia insulinica
periférica e estimulando a gliconeogénese hepética e renal e a reducdo de captacéo
de glicose nos tecidos muscular e adiposo, contribuindo para aumento da glicemia e
estimulagédo da célula beta pancreatica. Ja os efeitos do IGF-1 s&do similares a insulina.
Entretanto, os efeitos do excesso de GH sobrepéem dos do IGF-I. A DMII colabora com
graves alteragdes da funcao cardiaca e a sobrevida dos pacientes com DM em 20 anos €
de 20%. A prevaléncia de pacientes com excesso de GH com DMII é de 16 a 56% (COLAO
et. al, 2004). Contudo, a gravidade das alteragOes relativas a glicose depende de outros
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fatores como o histérico familiar de DM, indice de massa corporal, idade avancada e
concentragbes de GH e IGF (KASUKI, et al., 2019). O fator idade e as concentragbes
hormonais corroboram com a maior prevaléncia da DMIl no grupo combinado em relacao
ao conservador, uma vez que aquele tem média de idade e niveis de GH e IGF-I iniciais
maiores que esse.

A lipdlise causada pelo excesso de GH aumenta as concentragbes séricas de
triglicerideos e diminui os de colesterol HDL (KASUKI, et al., 2019). A hipertrigliceridemia,
juntamente com a DMII, causam desmotilidade vesicular e, por conseguinte, estase da
bile no interior da vesicula, o que causa a formagéo de célculos biliares, responsaveis
pela colelitiase. Quanto maiores as concentragbes de GH, maiores os de triglicerideos
e a incidéncia de DMII, aumentando o risco da formacao desses calculos, o que explica
a incidéncia encontrada no grupo dos pacientes que fizeram tratamento combinado. A
esteatose hepatica também é mais incidente nos pacientes com ftriglicerideos altos, a
resisténcia insulinica, hiperglicemia e baixas concentra¢des de colesterol HDL, fatores
esses que sdo associados ao excesso de GH.

Niveis pressoéricos elevados diminuem a sobrevida e aumentam a mortalidade dos
pacientes com excesso de GH e IGF-I e sdo considerados fator independente negativo que
aumenta a mortalidade por doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. O excesso de
ambos os horménios induz a retengéo de sodio: 0 GH induz a retengéo renal e o IGF-I inibe
os efeitos do hormdnio natriurético atrial, causando, assim, expansao volumétrica, o que
provoca hipertenséao arterial. A prevaléncia da HAS nesses pacientes varia amplamente, de
17,5 a 57%, entretanto € maior naqueles com idade mais avancada (VITALE, et. al., 2005).
Assim, a idade & um importante fator na prevaléncia HAS nesses pacientes, o que elucida
ser maior entre os pacientes que foram submetidos somente ao tratamento conservador.

Em relagéo as complicacdes oftalmologicas, essas podem ser causadas de forma
primaria pela compresséo do quiasma éptico, que é uma estrutura intimamente relacionada
a sela turcica e dependem, portanto, do tamanho do tumor (ABREU et. al, 2016). Dessa
forma, ha relagdo direta entre o tamanho do tumor e as complicagbes oftalmolégicas. A
maioria dos pacientes que compdem o grupo combinado tem tumores maiores que 2cm, ou
seja, macroadenomas, 0 que corrobora com a maior incidéncia dessas complicacdes nesse
grupo. Cabe notar, ainda, que as complicagdes oftalmologicas podem ser secundarias a
HAS e ao DMII (BOSCO et. al., 20086).

Estudo brasileiros revelam que a incidéncia de complicagbes osteoarticulares em
pacientes com excesso de GH é de até 56% e em muitos séo as primeiras manifestacoes
da doencga, sendo reversiveis no seu estagio inicial. A prevaléncia desta comorbidade
aumenta em pessoas mais idosas, o que justifica ser o dobro entre os pacientes do grupo
combinado (ABREU et. al., 2016).

As complicacdes cardiovasculares sdo as mais prevalentes nos pacientes com

excesso de GH e IGF-I. A presenca de doencga cardiovascular no momento do diagnéstico
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eleva ataxade mortalidade para 100% em 15 anos. As principais patologias cardiovasculares
associadas ao excesso hormonal sédo a hipertrofia do ventriculo esquerdo, as arritmias, a
diminuicéo do enchimento diastolico e a reducéo da fragédo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
além da aterosclerose e a HAS (ABREU et. al., 2016). O GH e o IGF-| interferem diretamente
no crescimento e na manutencao da estrutura miocardica e a caracteristica mais comum
€ a hipertrofia ventricular, que é agravada se ha concomitantemente HAS e DMII. Essas
alteracbes s&o mais preponderantes em pacientes com maior duragdo da doenca e mais
idosos, e se ndo forem controladas podem evolui para a insuficiéncia cardiaca (COLAO et.
al, 2002). Ambos os grupos apresentam caracteristicas correlacionadas as complicacoes
cardiovasculares, ndo sendo possivel tecer observacdes sobre diferencas de prevaléncia
entre os grupos. Entretanto, nota-se a alta prevaléncia total (66,6%), somando-se na tabela
5 as complica¢des cardiovasculares e a HAS, sendo ao lado da DMIl a comorbidade de
maior prevaléncia encontrada.

A prevaléncia de disturbios da tireoide em pacientes com excesso de GH e IGF-I
€ alta, 78% (VILAR et. al. 2016). Os impactos na glandula tireoide sao causados pelo
estimulo que exerce sobre as células foliculares, que pode causar 0 aumento da massa
da glandula e o desenvolvimento de bocio, e o surgimento de nbédulos. Embora nao
esclarecido cientificamente, estudos indicam que altas concentragdes desses hormonios
podem ocasionar, também, o aumento dos horménios tireoidianos, pois ha elevagédo das
concentracdes de insulina, que causa o aumento das concentracdes de leptina, que estimula
a secrec¢do de TRH, causando o hipertiroidismo central (DABROWSKA et. al., 2012). Cabe
salientar que, embora raro, 0 adenoma hipofisario pode ser cossecretor de TSH(VILAR
et. al., 2016). Foram observados 2 pacientes com nédulos na tiroide no grupo combinado,
que € o que apresentou as maiores concentra¢des de GH e IGF-I, resultando num maior
estimulo das células foliculares, e a maior incidéncia dos nédulos. Nesse mesmo grupo ha,
concomitantemente as elevadas concentragdes de GH, uma maior incidéncia de DMII, e
ambas séo causas de elevacdo nas concentragdes de insulina, leptina e TRH, o que pode
ter causado o hipertireoidismo observado nesse grupo.

Embora néo esteja estabelecida a relagéo entre o eixo GH/IGF-I e a oncogénese
no cancer de prostata, estudos observaram que pacientes com adenomas hipofisarios
secretores de GH apresentam hiperplasia prostatica (RECOUVREUX et al., 2017), entretanto
benigna (COLAOQ, et. al.,2004). Ja o IGF-I é capaz de ativar receptores para androgénio,
que é o principal sinalizador implicado na progressdo dessa neoplasia (RECOUVREUX
et al., 2017). Pesquisas indicam que as concentra¢des de IGF-I predizem o risco e a taxa
de crescimento dos tumores malignos de préstata (COLAO, et. al.,2004). Dessa forma,
concentracbes mais elevadas de GH predizem maiores possibilidades do desenvolvimento
de hiperplasia prostatica.

O baixo n amostral pode ser considerado uma limitagcdo do presente estudo. Além
disso, ha uma variabilidade de sintomas e comorbidades, bem como a diferenca de idade

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 18 m



entre os grupos, o que faz com que esses dados devam ser olhados com cautela.

CONCLUSOES

O presente estudo nédo observou a incidéncia de neoplasias malignas nos pacientes
com elevadas concentragbes de GH e IGF1 e apenas 1 paciente apresentou hiperplasia
prostatica. Devido ao pequeno nimero de pacientes contidos na amostra, ndo é possivel
inferir quaisquer relacdes entre cancer e a concentracdes dos horménios em estudo. E
importante salientar que inUmeros fatores ambientais e organicos estao presentes na
carcinogénese e na progressao tumoral e que enquanto néo for esclarecida a existéncia de
mecanismos pelos quais o GH e o IGF-I influenciam nessas condic¢des, as correla¢des por
ventura encontradas serdo especulagoes.

Em relag@o as comorbidades diagnosticadas antes ou durante a primeira consulta
dos pacientes no ambulatério de neuroendocrinologia do HULW foram DMII, HAS e
Complicagdes Oftalmoldgicas. As comorbidades que contribuem para o aumento do risco
cardiovascular (hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemias) devem ser rigidamente
controladas, ocasionam aumento significativo da mortalidade. Dessa forma, € necessério
um esforco dos profissionais de saude das diversas especialidade e niveis de atencéo
para reconhecer os sintomas da acromegalia e do gigantismo a fim de que o diagnéstico
ocorra precocemente, minimizando os seus impactos. O tratamento combinado apresentou
reducao significativa das concentracoes de GH-IGF-1.
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RESUMO: A doencga celiaca é uma enteropatia
crénica imunomediada desencadeada pela
ingestdo de gliten em pessoas suscetiveis a
influéncias genéticas e ambientais, que culmina
na destruicdo das vilosidades intestinais, criptas
alongadas e barreira intestinal alterada. O
tratamento classico é realizado com dieta isenta
de gluten. A literatura atual evidenciou que
h&d uma forte associagéo entre alguns grupos
bacterianos comensais com a doenga celiaca,
além de notar que os pacientes que cursam
com doenca celiaca possuem uma disbiose em
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relacdo aos pacientes ndo portadores. Portanto,
0 uso de probidticos configura-se como uma
alternativa promissora para o tratamento de tal
enfermidade. O presente trabalho configura-se
como uma revisao literaria com busca sistematica
utilizando como base as plataformas de acervo
digital “PubMed” e “Scielo”.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca celiaca, microbiota,
disbiose, probiobticos, tratamento.

RELATION BETWEEN CELIAC DISEASE
AND MICROBIOTA: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Celiac disease is a chronic immune-
mediated enteropathy triggered by the ingestion
of gluten in people susceptible to genetic and
environmental influences, which culminates in the
destruction of intestinal villi, elongated crypts and
altered intestinal barrier. The classic treatment
is carried out with a gluten-free diet. The current
literature shows that there is a strong association
between some commensal bacterial groups with
celiac disease, in addition to noting that patients
with celiac disease have dysbiosis in relation to
non-carriers. Therefore, the use of probiotics is
a promising alternative for the treatment of this
disease. The present work is configured as a
literary review with systematic search using as
basis the platforms of digital collection “PubMed”
and “Scielo”.

KEYWORDS: Celiac disease,
dysbiosis, probiotics, treatment.

microbiota,
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11 INTRODUGAO

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia cronica imunomediada desencadeada
pela ingestdo de glaten, que é composto pelas bases proteicas gliadina e glutenina, em
pessoas suscetiveis a influéncias genéticas associada principalmente aos alelos HLA-
DQ2 e HLA-DQ8."2 Essa predisposicao genética é encontrada em 30-40% da populacao
em geral, contudo apenas 2-5% desses portadores desenvolve a DC.2 Além da influéncia
genética, ha também uma influéncia ambiental, como a exposicao ao gluten, porém apenas
essa exposicao nao explica totalmente a doencga, visto que algumas pessoas manifestam
a DC apenas na fase adulta, ou seja, anos apés a introdugéo do gliten na dieta.* Sendo
assim, outros fatores ambientais adicionais podem estar associados a patogenia da DC,
principalmente fatores que influenciam na composi¢éo da microbiota intestinal como: curta
duracdo de amamentacéo, infec¢des intestinais e ingestdo de antibidtico. A inflamacéo
vista na DC, acomete o intestino delgado o que acarreta em destruicdo das vilosidades
intestinais, criptas alongadas e barreira intestinal alterada.®

A DC é uma patologia na qual seus portadores cursam com manifestacdes clinicas
sutis ou multiformes da doenga e por esse motivo € infra-diagnésticada. Entretanto,
independentemente disso, ela é considerada uma intolerancia alimentar comum, visto
que a sua relevancia varia entre 0,006 a 5,6% a depender da populagdo, acometendo
em média cerca de 1% a 2% da populagéo global. 567 E uma enfermidade mais frequente
no sexo feminino e em regides que levam um estilo de vida ocidental. No Brasil, estudos
populacionais tém mostrado que para cada 214 pessoas tem-se 1 pessoa portadora de
DC.? Nos dias atuais, observa-se um aumento da incidéncia em pacientes com idade mais
avancada e um aumento da prevaléncia de casos oligossintomaticos e com manifestagoes
extraintestinais.’

A patogénese da DC é baseada na perda da tolerancia genética, que comeca com
a ingestéo de alimentos contendo glaten, em pacientes geneticamente predispostos. Neste
caso, o gluten é digerido de forma incompleta no lumen intestinal, gerando peptideos
imunogénicos. Tais peptideos se translocam para a lamina prépria onde a transglutaminase
intestinal ira reagir com os peptideos de gliadina para desamina-los em residuos de &cido
glutdmico, esses séo altamente imunogénicos. Estes vao ser reconhecidos e processados
pelo rolamento HLADQ2 e HLA DQ8 que s&o células apresentadoras de antigenos, portanto
terd a ativacé@o de linfocitos para que ocorra a sintese e liberagdo de anticorpos contra a
gliadina. Caso exista variantes de HLA-DQ2 e DQ8 eles podem se ligar mais fortemente
aos peptideos de gliadina, respondendo assim por 50% da suscetibilidade. 2678

O quadro de manifestagdo clinica &€ bem variavel, visto que se pode ter desde
portadores assintomaticos até um amplo espectro de sinais e sintomas gastrintestinais
e extraintestinais. Classicamente, a sintomatologia é decorrente de uma sindrome de ma
absorc¢éo, portanto o curso da doenca é acompanhado por perda ponderal de peso, retardo
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do crescimento, deficiéncia de vitaminas e minerais como Vitamina D e K, ferro, entre
outros. '8

Com relagao as manifestagdes extraintestinais, ha relatos do acometimento hepatico
cursando com esteatose hepética ndo alcodlica, ginecoldgico com infertilidade, enddcrino
com puberdade tardia, psiquiatrico com sindromes psiquiatricas diversas, quadros
reumatélogico, osteoarticular, cutaneo, dentre outros também podem estar presentes. '®

Como referido anteriormente, na DC ha uma interacdo entre fatores ambientais
e genéticos, o que explica as diversas alteracdes clinicas, histologicas e soroldgicas
observadas nos diferentes estagios de manifestagéo da doencga, ressaltando assim, a sua
natureza poligénica: '*°

Na suspeita de doenca celiaca deve-se langcar méao de biomarcadores soroldgicos,
para realizacao de triagem; anticorpos antitransglutaminase tecidual (anti-tTG), anticorpos
antiendomisio (EMA) e anticorpos antigliadina (AGA). Como padréo ouro tem-se a biopsia
duodenal que cursa histopatologicamente com alguns achados, bem como: alargamento
e atrofia das vilosidades, infiltrado linfocitario na lamina propria e hiperplasia das criptas.
Contudo, sabe-se que tais alteragdes nédo sdo exclusivas da DC e que o acometimento
intestinal ndo ocorre de forma homogénea, portanto o diagnostico s6 pode ser firmado apés
correlagéo clinica."*

ApO6s o diagnostico, o tratamento é realizado com dieta isenta de gliten, que melhora
os sintomas. 48

Visto a incidéncia dessa doenca, e pouca adesdo ao tratamento tradicional, faz-
se necessario o entendimento a cerca da fisiopatologia e a busca de novas formas de
tratamento para tal enfermidade, como por exemplo, o uso de précineticos, a fim de
identificar e sintetizar os conhecimentos produzido sobre a doenca celiaca e microbiota.
Portanto, a presente revisdo sistematica tem como objetivo elucidar as caracteristicas da
microbiota intestinal na doencga celiaca. Nesse sentido, serdo analisados as evidéncias
disponiveis na literatura, a fim de sintetizar o conhecimento produzido de modo mais atual
possivel e e reunir informagcdes que possam contribuir com o manejo dessa patologia
crescente nos ultimos anos.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséao literaria com busca sistematica utilizando como base as
plataformas de acervo digital “PubMed” e “Scielo” para realizar a pesquisa da literatura.
A estratégia de busca adotou os seguintes descritores: intestinal microbiota AND celiac
disease durante os periodos de janeiro de 2014 a 16 de setembro de 2020.

Os critérios de inclusdo para os artigos que descreviam as caracteristicas da
microbiota intestinal na doenca celiaca foram estudos feitos em humanos e nos idiomas,
portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram trabalhos em duplicatas, textos néo
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disponiveis na integra, estudos de metanalises, monografias, dissertacoes, trabalhos que

ndo se adequaram a temética e aqueles que ndo atenderam a delimitacédo temporal.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Microbiota

A microflora ou a microbiota intestinal humana, equivale a um grupo de
microrganismos que residem no trato digestivo. Eles compreendem um ecossistema
metabolicamente ativo e complexo, constituido por trilhdes de microrganismos, que vivem
em simbiose com o organismo humano. Essa microflora contribue para algumas fungées do
intestino, como regulacédo metabdlica e homeostase imunolégica, pois a mesma atua como
uma verdadeira barreira de agentes agressivos, além de competir por nutrientes e regides
onde ha ligacdo com patégenos e, assim, produz substancias que impedem a penetracéo
dos patdgenos na mucosa gastrointestinal. A composicao da microbiota é estabelecida logo
apds o nascimento e permanece relativamente constante ao longo da vida. Ela é composta,
principalmente, por trés filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroides e Actinobacteria.?*

Quando se tem um desequilibrio de micrébios protetores e patogénicos no
hospedeiro instala-se um quadro de disbiose. Esta, geralmente, é causada por exposi¢des
microbianas atipicas, mudancgas na dieta, uso de antibi6ticos/ medicamentos e aspectos
relacionados a genética do hospedeiro.>*

3.2 Relacao microbiota e doenca celiaca

Devido as recentes evolugdes nos estudos moleculares, péde-se perceber que ha
uma forte associagéo entre alguns grupos bacterianos comensais com a doenca celiaca.’

Através de alguns estudos, observou-se que uma boa parcela das bidpsias
duodenais (exame realizado para o diangéstico de doencga celiaca) de pacientes que
cursavam com a DC evidenciava uma disbiose em relagdo aos pacientes ndo portadores
dessa doenca. Os individuos com DC possuem uma elevagdo no numero de bactérias
Gram-negativas, Bacteroides, Firmicutes, E. Coli, Enterobacteriaceae, Clostridium, C.
Histolyticum, Staphylococcus, e uma diminuicdo em Bifidobacterium, Streptococcus,
Provetella e Lactobacillus spp.®®” Além disso, quando os pacientes foram tratados com
dieta livre de gluten, percebeu-se que houve uma restauracéo parcial da microbiota, todavia
encontrava-se com uma menor diversidade de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp,
sugerindo assim que a dieta influencia na microbiota intestinal. Além disso, alguns desses
pacientes eram sintomaticos para DC mesmo em dieta livre de gluten e este grupo mostrou
uma abundéncia de Proteobacteria e diminuicdo do nimero de Firmicutes e Bacteroides,
sugerindo assim, que a disbiose poderia ser a causa dos sintomas gastrointestinais

persistentes. 67
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Para entender 0 mecanismo bioquimico do efeito da microbiota intestinal em DC, foi
realizado um estudo in vitro que evidenciou que a presenca de Lactobacillus teve um efeito
protetor. As cepas produziram proteases que clivaram o gluten em peptideos menores,
pois as chances eram menores de serem translocados para a lamina propria, reduzindo
entdo a sua imunogenicidade. Por outro lado, a presenca de Pseudomonas aeruginosa foi
relacionada ao desenvolvimento de DC, ja que essas cepas secretaram LasB eleastase,
alterando a barreira intestinal e facilitando a translocacao de peptideos de gliadina para a
lamina prépria.2 * &7 Em artigo analogo, foi visto que as cepas do género Bifidobacterium
também forneciam uma protecéo contra a resposta inflamatéria gerada pelos peptideos
de gliadina, pois essas cepas corroboravam para a hidrélise desses peptideos durante
a digestéo intestinal, reduzindo a presenca de substancias tdxicas, além de ter efeitos
imunomoduladores, 0 que evita seus efeitos adversos.® Em um outro, observou-se que bebés
com menor risco génetico para DC possuiam nimeros mais elevados de Bifidobacterium
spp. e Bifidobacterium longum, enquanto, para aqueles com maior risco genético risco,
maior Staphylococcus spp. e Bacteroides fragilis foram identificados.

Em resumo, todos os estudos corroboram que pacientes com doenca celiaca
apresentam-se com uma disbiose, onde tem-se uma diminuigdo das bactérias ditas como
beneficas e um aumento das patogenicas.®

3.3 Uso de prébioticos como tratamento adjuvante da doenca celiaca

A Unica terapia para o tratamento de DC, até o momento, é a dieta restrita a
gluten. Porém, a adesédo ao tratamento é bem variavel, chegando a 40% nos pacientes
diagnosticados depois dos 4 anos de idade. Porém, gracas a avancos no entendimento da
fisiopatologia da DC tém surgido novas e promissoras solugdes terapéuticas. Tendo isso
em vista, outros tratamentos foram propostos, tais como: inibidores de zonulina e inibidores
da transglutaminase tecidual, gliten geneticamente modificado, vacinas terapéuticas, e,
mais recentemente, probiéticos.™

Probioticos sdo microrganismos vivo, que quando administrado de forma adequada
confere um beneficio a saude do hospedeiro. Como supracitado, pacientes com DC possuem
uma disbiose, portanto o uso de probibticos tornou-se uma alternativa promissora. Os
probibticos auxiliam no fortalecimento da microbiota, desse modo, auxiliam na homeostase
imundlogica.?”- Porém, apesar de uma série de estudos pré-clinicos in vitro e in vivo sobre
probidticos em DC, existem poucos dados disponiveis para ensaios humanos. Em um
ensaio clinico exploratério do probiético Bifidobacterium infantis Natren life start (NLS) foi
visto que este pode aliviar os sintomas em pacientes com DC n&o tratada, mas que néo ha
comprovacao de uma melhora na permeabilidade intestinal, portanto os efeitos deste tornou-
se util no que se diz respeito aos sintomas gastrointestinais e marcadores sordlogicos. ’
Outro ensaio clinico randomizado notou que a administracdo do Bifidobacterium longum
CECT 7347 levou a uma melhora da dieta com restricao de gluten, visto que este probidtico
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conseguiu modular a microbiota intestinal, levando a uma diminuicdo no ndmero total
de Bacteroides fragilis. Tal fato, correlacionou-se com uma diminui¢do nos niveis de IgA
secretora avaliada a partir de amostras de fezes dos pacientes.”

Um outro estudo analisou o potencial de uma preparacao probidtica especifica
(um coquetel de oito cepas pertencentes a especie Bifidobacterium breve, B.longum, B.
Infantis, Lactobacillus plantarum, L. Acidophilus, L. Casei, L. Delbrueckii subsp. Bulgaricus
e Streptococcus thermophilus. Esse estudo evidenciou que o uso de tal preparacao foi
bastante eficaz na hidrélise de polipeptideos de gliadina em comparagéo a outros produtos
probidticos comerciais, pois estes ndo parecem apresentar a mesma capacidade de
quebrar os polipeptideos de gliadina. Curiosamente, um estudo posterior demostrou que a
capacidade do VSL # 3 de degradar a gliadina foi desativada quando as cepas probibticas
foram testadas individualmente. Portanto, os resultados sugerem que uma Unica cepa
probidtica ndo é suficiente para degradar os peptideos de gliadina e, portanto, deve ser
usada junto com outras cepas para exercer o efeito benéfico contra a DC.™

41 CONCLUSAO

A doencga celiaca tem diversas condicdes associadas perpassando por fatores
genéticos, ambientais, sociais e principalmente o carater microbiologico intestinal do
individuo. A ocorréncia da disbiose e, assim, o desequilibrio de grupos bacterianos
comensais mostraram-se com alto potencial na geracéo da potegenia, seja com elevacéo
no numero de bactérias Gram-negativas, presengca de Pseudomonas aeruginosa,
Proteobacteria e alteracdes dos niveis de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. Dessa
forma, essas modificacbes realizam, em geral, secre¢éo de enzimas que alterem a barreira
intestinal, facilitacéo da translocagéo de peptideos de gliadina para a lamina propria, efeitos
imunomoduladores sob a mucosa e aumento das substancias toxicas. Nessa perspectiva,
€ notério ressaltar que conhecendo essa fisiopatologia, os probiéticos mostram-se como
promissores métodos farmacoldgicos que auxiliam no fortalecimento da microbiota e
consequentemente na homeostase imundlogica do trato intestinal. Porém, os mecanismos
moleculares de acéo probidtica ainda precisa ser caracterizado. Logo, faz-se necessario
mais estudos para avaliar as acdes de determinados probiéticos na doenca celiaca, para
que assim possa-se definir quais dessas a¢des podem beneficiar os pacientes portadores
de tal doenca.
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RESUMO: As doengas neurodegenativas
crbnicas compreendem um vasto espectro de
patologias ndo transmissiveis e sdo estudadas
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intensamente para a descoberta de novas
drogas para o tratamento dessas patologias,
como a utilizagédo de plantas medicinais. A planta
Physalis angulata L, nativa de quase todas
as regides do Brasil cresce espontaneamente
formando pequenas populagbes, tem despertado
interesse devido a descoberta de varias
propriedades farmacoldgicas. O objetivo do
trabalho foi avaliar por meio de literaturas as
substancias contidas na planta Physalis angulata
L. que demostrem utilizagcdo na proliferacdo de
novos neurdnios ou manutengdo dos mesmos.
Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura
com apoio da analise documental de Bardin,
cuja pergunta norteadora utilizada foi “Quais
as evidéncias ciéntificas sobre a atuacéo da
planta Physalis angulata Lin. frente a doencgas
neurodegenerativas cronica.” Os descritores

utiizados dos DEC’s physalis (physalis),
Neurogénese (Neurogenesis), doencas
neurodegenerativas (neurodegenerative
diseases); doenca de parkison (parkinson

disease) e doenca de alzheimer (alzheimer
aisease) e refinados com os operadores
booleanos “and” e “or”. Os critérios de incluséo
foram: literaturas completas e disponiveis,
idiomas em inglés e portugues no periodo
de 2013 a 2021, e como critério de exclusdo
literaturas duplicadas e pagas. A somatoria das
literaturas selecionadas foram 15 (quinze), sendo
3 artigos em inglés e 12 em portugués. Em
relacdo a abordagem metodoldgica 10 artigos
sdo de andlise experimental e 5 de pesquisa
bibliografica, onde observou-se, de maneira
geral, que a planta apresenta vérios efeitos
farmacologicos, inclusive no tratamento de
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doencas neurodegenerativas crénicas, porém sem mecanismo de acao definido. Portanto,
ainda é necessario mais estudos experimentais na Physalis angulata tendo como foco a
neurogenese.

PALAVRAS-CHAVE: Camapu; Neurogenese; Alzheimer; Parkinson; Sistema Nervoso.

INTEGRATIVE REVIEW OF PHYSALIS ANGULATA IN THE REGENERATION OF
NEURONS IN CHRONIC NEURODEGENERATIVE DISEASES

ABSTRACT: Chronic neurodegenative diseases comprise a wide spectrum of non-
transmissible pathologies and are studied intensively for the discovery of new drugs for the
treatment of these pathologies, like the utilization of medicinal plants. The Physalis angulata L
plant, native from almost all regions of brazil, grows spontaneously making small populations,
has aroused interest due to the discovery of several pharmacological properties. The objective
of the work is to rate, through literature, the substances contained in the Physalis angulata
L. plant that demostrate use in the proliferation of new neurons or their maintences. This is
an integrative literature review upholded by Bardin’s documentary analysis, whose guiding
question used was “What are the scientific evidences on the performance of the Physalis
angulata Lin plant. against chronic neurodegenerative illnesses.” The descriptors used for
DEC’s physalis (physalis), Neurogenesis (Neurogenesis), neurodegenerative diseases
(neurodegenerative diseases); parkison disease (parkinson disease) and alzheimer disease
(alzheimer aisease) and refined with the Boolean operators “and” and “or”. The inclusion
criteria were: complete and available literatures, languages in English and Portuguese, in a
period from 2013 to 2021, and as an exclusion criterion, duplicate and paid literatures. The
total number of the selected literatures was 15 (fifteen), with 3 articles in English and 12 in
Portuguese. Regarding the methodological approach, 10 articles are of experimental analysis
and 5 of bibliographic research, where it was observed, in general, that the plant has several
pharmacological effects, including in the treatment of chronic neurodegenerative diseases,
but without a defined mechanism of action. Therefore, it’s still necessary further experimental
studies on Physalis angulata focusing on neurogenesis.

KEYWORDS: Camapu; Neurogenesis; Alzheimer’s; Parkinson’s; Nervous system.

INTRODUCAO

As doencgas neurodegenerativas cronicas sao condi¢cdes patologicas graves onde em
muitos casos ndo possuem tratamentos eficazes, como no caso da Doenca de Alzheimer,
Doenca de Parkinson, Esclerose multipla entre outras. (FABBRO, 2019)

Nos dias atuais a procura de plantas medicinais como tratamento alternativo para
problemas neuronais vem aumentando. (Airoldi et al., 2018).Varios estudos buscam na
ciéncia da etnofarmacologia investigacdo de plantas com potenciais feitos farmacologicos
e acoes terapéuticas para determinadas patalogias. (BRASILEIRO et al., 2008).

Exploracbes incisivas sobre plantas medicinais para possiveis fitoterapicos e
fitofarmacos demonstram a planta Physalis angulata Lin., conhecida popularmente como

camapul, como uma promissora planta medicial, varios estudos apontam a planta e seu
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fruto como uma rica fonte de teores vitaminicos, comprovados efeitos antiinflamatorios,
analgésicos, antirreumatico, anticarcinogénico, antimicrobiano e com grandes expectativas
na neurogénese. (TANAN, 2019).

O nome Physalis origina-se do grego onde “physa” significa bolha ou bexiga,
referindo-se ao calice que envolve os frutos, principal caracteristica fisica do fruto da planta
Physalis angulata Lin. (MAGALHAES, 2005).

E uma planta ruderal, encontrada em terrenos baldios e areas perturbadas ou
proximo de habitagcbes, nativa de quase todo o Brasil cresce espontaneamente formando
pequenas populacdes. E considerada uma planta daninha, capaz de infestar lavouras
agricolas, pomares e terrenos baldios. (NASCIMENTO, 2013).

A presenta habito herbaceo e arbustivo, podendo medir de 30-50 cm de altura.
As folhas alternas, pubescentes, tricomas simples glandulares e eglandulares; peciolo
canaliculado, 2-4 cm; lamina oblonga a oval-lanceolada, apice agudo ou acuminado,
base aguda ou obliquia, margens inteiras ou levemente lobadas. O caule ereto e formato
triangular na base e na parte superior quadrangular, apresentando coloracéo verde claro.
As flores sao pequenas, com calice rotaceo-campanulado e cinco sépalas; a corola também
rosaceo-campanulado, coloracdo amarelo-palida e o fruto € comestivel do tipo baga,
com diametro de 1 a 1,5 cm, cor amarelo-esverdeado quando maduro, sendo totalmente
envolvido pelo calice acrescente e inflado (Figura 1) e com grande quantidade de semente
(SILVA & AGRA, 2005).

Figura 1: folha, flor, capsula e fruto da Physalis angulata Lin.
Fonte: Autor (2021)

Nos estudos de Magalhdes (2005), o cha da planta é recomendado em forma de
banho para os tratamentos de rematismo e doencas do figado. Os frutos da planta sédo
utilizados como diuréticos e desobstruentes. As folhas sdo comumente utilizadas para
inflamacdes de baco, bexiga, contra icteiricia, malaria e hepatite. O suco é considerado
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depurativo, aplicado em dores do ouvido e reumatismo.

Advindo desse cenario promissor o objetivo do trabalho & avaliar por meio de
literatitas as substéancias contidas na planta Physalis angulata Lin., que desmostrem
utilizacao no prolifera¢cdo de novos neuronios ou manutencao dos mesmos, cuja pergunta
norteadora utilizada foi “Quais as evidéncias ciéntificas sobre a atuacéo da planta Physalis
angulata Lin. frente a doengas neurodegenerativas crénica?”

METODOLOGIA

A metodologia escolhida para o processo investigativo foi uma reviséo da literatura,
visto que essa envolve a definicdo clara do problema e fornece uma idéia sobre as pesquisas
voltadas a determinados temas, fundamentada em materiais cientificos produzidos
(CARDOSO, ALARCAO, CELORICO, 2010)

A pesquisa qualifica-se como revisao integrativa da literatura (RIL) com abordagem
qualitativa, que proporciona a sintese de conhecimentos com a utilizacéo de todos os tipos
de pesquisas e dados da literatura téorica e empirica, tracando um panorama geral e amplo
sobre 0 assunto em questédo. (SOUZA, SILVA e CARVALHO, 2010).

Segundo Mendes, Silveira e Galvao (2008) a RIL apresenta seis fases apresentadas

na fluxograma 1 abaixo:

1- ELABORACAO DA PREGUNTA NORTEADORA

Quais as evidéncias cientificas sobre a atuagao da planta Physalis Angula L. frente as doengas
neurodegenarativas crénicas?

2°. BUSCA NA LITERATURA
| REPOSITORIOS | MEDLINE | SCIELO

3% COLETA DE DADOS

| Descritores | Criterios de Inclusao | Critérios de Exclusdo

4°- ANALISE CRITICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

[ Andlise de conteudo de acordo com Bardin (1977)

52- DISCUSSAO DOS RESULTADOS

l Categorizagao em eixos tematicos

6°- APRESENTACAO DA REVISAO INTEGRATIVA

Fluxograma 1: Fases da RIL
Fonte: Adaptado de Bastos et al. (2018)
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Para a coleta dos dados foram utilizados artigos cientifico, contidos na base de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e no banco de dados
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), anais, capitulos de livros e monografias dos
repositorios de instituicdo de Ensino e da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria
(EMBRAPA).

Os descritos, contidos nos Descritores em Ciéncias da Saude (DEC'’s) utilizados
para a busca foram: physalis (physalis), Neurogénese (Neurogenesis), doencas
neurodegenerativas (neurodegenerative diseases); Doenca de Parkinson (parkinson
disease) e Doenca de Alzheimer (alzheimer aisease). Para refinar a busca foram utilizados
0s operadores booleanos and(e) e or(ou) juntamente com os descritores.

Os critérios de inclusdo para a selegao dos artigos foram: literaturas completas e
disponiveis, idiomas na lingua inglesa e vernacula (portugués) e o periodo de publicacéo
compreendido entre 2013 a 2020. Exclusas literaturas duplicadas e com acesso restrito
a pagamento. Posteriormente, as literaturas foram interpretadas, sistematizadas e
categorizadas por meio da analise de conteudo de Bardin (2011).

A andlise de conteldo constitui uma metodologia de pesquisa usada para descrever
e interpretar o contetido de toda classe de documentos e textos, analisando numericamente
a frequéncia de ocorréncia de determinados termos, constru¢cdes e referéncias em um dado
documento.. O material selecionado foi submetido a anélise de contetdo pelo método de
Bardin, que consiste em trés fases. (BARDIN, 2011).

Na primeira fase, também denominada pré-analise, € conhecida como fase da
organizagao, pois envolve uma leitura flutuante do material para que sejam selecionadas as
literaturas com base nos critérios de busca (descritores e operadores booleanos), inclusdo e
exclusdo. Na segunda fase, ou fase de explora¢do do material, sdo escolhidas as unidades
de codificagdo: como a abordagem dos artigos e a similitude das palavras-chaves. E na
terceira fase, denominada tratamento dos resultados: a inferéncia e interpretacao, a qual
sera discutida com as categorias: (1) sintese de flavonoides em extratos e como podem atuar
em doencas neurodegenerativas; (2) preservagéo do estresse oxidativos dos neurdnios; (3)
Physalis Angula L como planta promissora para tratamento de doencgas neurodegenativas
(CAMARA, 2013)

RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro 1 apresenta o titulo, autoria, ano de publicacéo, banco de dados, tipo de
estudo, palavras-chaves e resultados de 15 (quinze) trabalhos selecionados para compor
os resultados e discussédo desta revisao.
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BASE,
BANCO DE
N° | TITULO AUTOR/ ANO DADOS E 'I;)nI(E) 22:&;2:5\ ZI:I:?,\IIERAS . RESULTADOS
REPOSITO-
RIOS
O efeito de proliferacédo de
Physalis extrato aquoso (EA) ocorreu
angulata de forma dose dependente, ou
Estimula seja, quanto maior a dose de
Proliferacédo de Neurogése, EA, maior o nimero de células
Células-Tronco NASCIMENTO, o Analise hipocampo, 5-bromo-2’-deoxiuridina (BrdU)
1 ) Repositorio ) . ~ L o )
Neurais do 2013. Experimental. proliferacao, positivas quantificadas no giro
Giro Denteado células-tronco. denteado do hipocampo, o
Hipocampal de maior nimero de células BrdU
Camundongos positivas ocorreu nos animais
Adultos. que receberam a dose com maior
concentracao de EA 5mg/Kg.
Physalis
angula{a, Physalis angulata Lin.
Physalis
ubescens Apresentou resultados
Qualidade, ;I)Dh salis ’ significativos de carotenoides
Compostos 4 X totais,Clorofila, Flavonides
- peruviana, S
2 Bioativos e Andlise maturacio amerelados e antocianinas.
Atividades SILVA, 2013 Repositorio ) . ¢ L A literatura apresenta varios
L Experimental acido ascorbico,
Antioxidantes . estudos que a planta resulta
caroteniodes A ) .
de Frutos de totais substéancia fenolica, no qual é
Physalis sp. ’ responsavel pela sintese de
compostos o o A
o Fisalina principal substancia
fenolicos,
- atuante na neurogenese.
potencial
antioxidante.
Principal objetivo do plantio
da Physalis agulata Lin. é a
Physalis promogéao de descobertas de
Curso sobre MUNIZ, - 4 propriedades nutracéuticas, onde
3 = . - Anélise angulata, mal )
producéo de Janaina; LIMA, | Repositorio . : conforme literatura tem como
A - Experimental de Parkinson, -
physalis Claudia, 2013 = caracteristica o tratamento de
Inflamagé&o . .
varias patologias dentre elas
doencas neurodegenerativas
como mal de parkinson.
Avaliagéo
Da Atividade
Antioxidante E
Quantificacdo Os resultados obtidos vém a
De Flavonoides contribuir com as informagées
SOUZA, . . N .
Em Extratos L. Lo Anélise Quercetina, a cerca desse género, além
4 . Jéssica et al , Repositorio : i ’ . <
Etandlicos Do Experimental DPPH, Physalis. | disso, pode-se sugerir a agao
2014 .
Caule, Folhas preventiva desses extratos frente
E Frutos a doencas degenerativas.
De Physalis
Angulata
(Solanaceae)
H Phenolic Physalis, O perfil fendlico da Physalis
constituents ) N
and antioxidant Capacidade agulata, se sobrepds nesse
5 - MEDRANO et Analise antioxidante, estudo, demostrando potencial
properties of MEDLINE ) . -~ ) .,
) . . al, 2015 Experimental Perfis fendlicos, | relevancia nas atividades
five wild species | ) . .
. Contetdo naturais para insdustria
of Physalis . . . -
fendlico alimenticias e farmacéuticas.
(Solanaceae)
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BASE,
BANCO DE
N° | TITULO AUTOR/ ANO DADOS E :;ng 22;"&;25\ ZI:IIX;\,\IIERAS . RESULTADOS
REPOSITO-
RIOS
: Andlise de estudos voltados
Autoimune, a substancias que a planta
Withanolides Cancer, Inflama- N a X p‘
: ~ Physalis agulata sintetiza como
naturais no WHITE et al Revisao da ¢ao, Neurodege- atuante em varias patologias
6 tratamento ’ MEDLINE R nerativo, NF-kB, , P gias,
2016 Literatura . f umas delas é em doenca
de doengas Withaferin A, ; .
- . . neurodeenerativa cronica. As
crénicas Withanolide o . A
Fisalinas a principal substancia
atuante nessa patologia.
A substancia PD indica que &
Rede Para O PD, Proliferagcéo uma dmg?‘ com ponteqal para
} .| desenvolvimentos de farmacos
Desenvolvimento Andlise celular, Physalis ara tratamento de doencas
7 De Fitoterapicos | BASTOS, 2017 | Repositorio : angulata,neu- P . ¢
Experimental . neurodegenerativas, partindo
No Estado Do rodegenerativa, L
- . : do principio que consegue
Para-Fitopara Alzheimer . ~
promover a proliferagdo celular
no hipovampo.
. DPPH, espécies | O presente artigo analisou
Evaluation of . LT
. reativas de plantas medicinais com
Antioxidant a ; A
Properties in oxigénio, potencial substancia que atuam
Thirrt)een Fiiian CHAND, Ra- atividade de no tratamento de Alzheimer,
L | nish;GOPALAN, Anélise eliminacao e obteve como resultado 13
8 Medicinal . MEDLINE A e L .
Romila;CHRIS- Experimental de radicais, plantas medicinais com potencial
Plants Used L . L
. . , Tl, Ketan, 2017 antioxidantes, propriendades antioxidantes,
in Alzheimer’s . ;
) C. hirta, extratos | mostrando-se candidatas
Disease and - ) .
etandlicos, promissoras para estudos In vivo
Related lliness - . .
decocgéo. e In vitro mais detalhados.
Estudo
Biotecnologico ’ A viabilidade de células
A Physalis )
de plantulas L promastigotas de L.
) angulata; mi- o
de Physalis ~ amazonensis, indica nas
) cropropagagao I
angulata Linn. Andlise in vitro- estudo sua analises que o extrato
9 cultivadas in SOUZA, 2018 Repositorio ) ) . da P. angulata cultivada sob
. Experimental fitoquimico;
vitro numa o . aluz verde e luz vermelha,
atividade antipa- A )
abordagem de e respectivamente, caracterizam a
) o rasitaria; fungos
investigacéo - planta P. angulata como agente
. endofiticos. ) L
quimica e leishmanicida.
biolégica
. O estudo aponta varias plantas
Potencial . . .
Sistema nervoso | com petenciais efeitos voltados
Das Plantas .
Medicinais No central, Doenca | a doencas neurodegenerativas
Tratamento SANTANA, Revisdo de Alzheimer, e indica a que a Planta Physalis
10 DOURADO, SCIELO . . plantas agulata Lin. é umas das plantas
De Doenca sistematica S ) h
; BIESKI, , 2018 medicinais, mais promissoras para estudo
De Alzheimer . .
tratamento, e desenvolvimento de farméacos
com enfase na
cura. para tratamento dessas
Curcuma longa )
patologias.
Medicina A planta Physalis agulata Lin.
baseada em Doenca de descrita nessa revisao apresenta
ewc_ienma; SANTANA et al, | Editora Revisdo Alzheimer, efeitos reJaC|onaQO§ fatlvamente
1 A Fitoterapia . . . plantas nas reagoes enzimaticas frente
2018 Realize sistematica o )
no tratamento medicinais, aos neurotransmissores levando
da Doenca de fitoterapicos a resultados benéficos na
Alzheimer (DA). Doenca de Alzheimer.
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BASE,
BANCO DE
N° | TITULO AUTOR/ ANO DADOS E :;ng 22;"&;2?\ ZI:I:?,\IIERAS . RESULTADOS
REPOSITO-
RIOS
Com base no resultado dessa
pesquisa foi selecionada uma
espécie herbacea por ser
Doencas de uma planta de facil cultivo
. Doenca de . A
Parkinson e ; para descricdo de evidéncias
a Physalis Parkinson, cientificas na Doenca de
4 . PEREIRA, o Revisao da Physales . 9
12 angulata L: Um Repositorio . Parkinson. A Physalis angulata
2019 Literatura angulata L, ;
Tratamento . que possui em seu extrato
X envelhecimento, . o .
Potencial Pelas ) . diversos principios ativos que
S fitoterapico. o
Ervas Medicinais apresentam efeitos importantes
para o tratamento de doengas
neurodegenerativas, inflamacgéao
e analgesia.
Avaliagéo De Os compostos fendlicos quando
Compostos . ingeridos através da alimentacéo,
L Physalis; ~
Bioativos E conduzem a uma redugao no
o compostos ;
Atividade Andlise fendlicos: desenvolvimento de doengas
13 Antioxidante De PADILHA, 2019 | Repositorio : L como diabetes, cancer, Alzheimer
. A Experimental flavonoides; .
Physalis Obtidas L ... | edoencas cardiovasculare, os
" acido ascorbico;
Em Curitiba - resultados apontam para uma
- carotenoides. - :
E Regiao quantidade consideravel de
Metropolitana compostos fenolicos.
A pesquisa indica, que uma
substancia foi encontrada
Beneficios Beneficios; :ZJ:gtoéiisszZ::;g:ii
Da Physalis VERDI et al, L Revisdo da doencas; genica. ;
14 A Repositorio . ; faz presente na elevacéo da
Angulata A 2019 Literatura fruto; saude; X i
. capacidade de memdria e
Salde Humana tratamento. L ] .
raciocinio, e também na possivel
reversao de mortes neuronais
causadas pela depresséo.
Os resultados mostraram
Perfil de meta- que os extratqs etandlicos e
- aquoso das diferentes frutas
bélito por UPL- -
amazonicas apresentaram
C-MS &, RMN :
. Frutas grande quantidade de compostos
e propriedades . o )
L amazonicas ; fenolicos, diante desses
antioxidantes de .
N antioxidante resultados o estudo desmonstra
frutas amazo- . -
S LIMA, Larissa, Analise ; compostos que o grupo dos compostos
15 | nicas: Maga MEDLINE ) . I =
2020 Experimental fenolicos ; fenolicos atuam na pretecéo do
Mamey (Mam- c . s
. UPLC-MS corpo, contra efeitos toxicos,
mea Americana), . )
K ; compostos previne de doeng¢as como
Cmapu (Phusalis - o o .
. bioativos distarbios crénico-degenerativo,
angulata) e Uxi ’
doencas cardiovasculares,
(EndopleuraU- .
chi) envelhecimento precoce,
diabetes e doengas
neurodegenerativas.
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Quadro 1: Literaturas selecionadas em ordem cronolédgica
Fonte: Autor (2021)

Analisando o quadro acima, identifica-se uma queda na frequécia de publica¢des

do ano de 2013 para 2020 sobre o tema Physalis angulata na neurogénese em doencas

neurodegenerativas crénicas com intervalo de oito anos (Grafico 1).
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Grafico 1: Publicagbes por ano
Fonte: Autor Proprio (2021)

Com relagdo ao idioma, 20% (3 artigos) sdo em inglés e 80% (12 artigos) em
portugués. Com relagdo as buscas 26,67%(4 artigos) sdo da base de dados MEDLINE,
6,67% (1artigo) do banco de dados do SCIELO e 66,66%(10 artigos) de respositorios de
instituicdes de ensino superior e da EMBRAPA.

As plantas medicinais sdo espécies de plantas que apresentam constituintes
quimicos e podem desenvolver recursos terapéuticos, o conhecimento da planta simboliza
uma das primeiras descobertas para muitas comunidades e grupos étnicos. (VEIGA et al.,
2002).

Dentre os 15 trabalhos apresensados, 10 (66,66%) deles trazem uma analise
experimental com o objetivo de comprovar substancias contidas na planta Physalis agulata,
no tratamento farmacologico de doengas neurodegenerativas cronicas e inflagdo no geral e
em 05 (83,33%) trabalhos utilizados a modalidade de pesquisa foi bibiografica.

Na pesquisa experimental de Nascimento, (2013) descreve que a atuagao do extrato
aquoso (EA) da planta Physalis agulata, apresenta resultados positivos para proliferacéo
de células tronco-neurais no giro denteado hipocampal de camundogos adultos, e sugere
que a administracdo mais eficaz nesses resultados foi a adminsitracéo intraperitonial,
analisaram-se também, quais dentre as diversas substancias presentes no EA seria a mais
atuante no resultado positivo da neurogenese, constato-se que a Fisalina D que apresenta
grande quantidade no EA, possivelmente modula a neurogénese do giro denteado
hipocampal de camundogos adultos.
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No que se refere a pesquisa de Silva (2013), que avaliou a qualidade do fruto
da angulata em diferentes estagios de maturacdo por meio de analises experimental
de compostos bioativos e a atividade antioxidante de frutos da Physalis, obteve como
resultados de suas analises uma concentragdo consideravél de flavonoides da planta, os
flavonides por sua vez apresentam um papel importante na neuroprotecédo, sao capazes
de inibir a xantina oxidase, a enzima responsavel pela oxidacao do tecido, que por sua vez
inibindo a formacéo de radicais livres, desta maneira preservando o extresse oxidativo dos
neurbnios e membranas celulares.

Em Souza 2014 e Medrano 2015, foi desenvolvida especificamente a quantificacao
do teor de flavonoides, onde obtiveram em seus resultados que a folhas e o caule da planta
se destacou com maior teor de flavoinoides, corroborando significatiavamente para inibicao
de radicais livres e sugerindo uma acdo preventiva desses extratos frente a doencas
neurodegenerativas cronicas,

Segundo Muniz (2013), que apresentou em seus estudos os beneficios nutracéuticos
e cultivo da planta Physalis agulata, como uma nova alternativa de interesse para os
produtores comerciais, as caracteristicas citadas em seus estudos demonstram que a
planta apresenta qualidade de vida para portadores de doengas neur6degenerativas como
doenca de parkson e outras doengas como hepatite e malaria. Assim o consumo de frutos,
chas e extratos da planta € uma fonte alternativa para a satude e bem estar.

Nesta literatura experimental Bastos (2017), avalia a substancia PD, isolada da
planta Physalis angulata, para a obtencdo de um possivel novo farmaco com atuagéo
no tratamento de doencas que acometem o sistema nervoso central, e abtem como
resultado um potencial para o desenvolvimento de farmacos para o tratamento de doencas
neurodegenerativas, como o Alzheimer.

Souza (2014); Chand (2017); Padilha (2019); Lima (2020) e Souza (2018) sao
estudos experimentais voltados as analises de substéncias contidas na planta Physalis
angulata, essas analises caracterizam os compostos biativos, o perfil fitoquimico e a
capacidade antioxidante da planta, os resultados desses estudos apontam a presenca de
compostos fenolicos de maneira unénime, o qual aponta diretamente para a inibicao de
radicais lives, que por vez impedi a oxidagdo de células neurais, demonstrando que a
Physalis mostra-se uma promissora planta medicinal para estudos de novos farmacos para
o tratamento de doencgas neurodegenerativas.

White (2016); Santana et al (2018); Santana, Dourado e Bieski (2018); Pereira
(2019) e Verdi et al (2019), séo estudos voltadas a analises de literaturas que abordam
a ultilizacdo de plantas medicinais no tratameto de doencas de parkinson e Alzheimer,
os resultados encontrados nas literaturas evidenciam que a planta Physalis angulata, é
promissora no tratamento de doencas neurodegenerativas com comprovacao cientifica em
algumas literaturas que sdo de analises in vivo e in vitro e na medicina popular é conhecida

por purificar o sangue, fortalecer o sistema imunolélogico, aliviar dores, no tratamento de
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inflamacgdes e reumatismo.

CONCLUSAO

A planta Physalis angulata apresentou nas literaturas analisadas, grande
potencial farmacologico como atividade antimicrobiana, anticancerigena, antisseptica e
antiflamatéria, onde concluimos que em processos inflamatérios ocorre grande mudanca
de nincha neurbgenico.

O extrato aquoso (EA) administrado por viaintraperitoneal, de forma dose dependente
resulta no efeito positivo na proliferacéo de células neurais, mas ainda néo se tem ao certo
seu mecanismo de acgéo definido, sabe-se que inflamacao é seu precursor. Seu estudo é
promissor no tratamento de doencas neurodegenerativas, visto que a planta apresenta
metabdlitos secundarios, em especial a classe dos compostos fenolicos que inibem a acao
dos radicais livres, diminuindo a oxidacdo de células neurais. Portanto, concluimos que
a planta mostra-se promissora para o desenvolvimento de tratamentos alternativos para

doencgas neurodegenerativas.
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RESUMO: A Sindrome de Angelman (AS) é
uma doenca de ordem neurolégica, causada
pela nao funcionalidade do gene UBE3A de
origem materna. E caracterizada por severo
atraso cognitivo, disfuncdo motora e convulsées
frequentes. Para o tratamento dessa condi¢do séo
utilizados medicamentos, os quais podem trazer
maleficios para o desenvolvimento das pessoas
com AS. Sendo assim, o presente estudo tem
como objetivo compreender a fisiopatologia da
Sindrome de Angelman (AS), investigar o efeito de
anticonvulsivantes em pacientes com a sindrome
e analisar as consequéncias da farmacoterapia
naAS. Ametodologia utilizada classifica-se como
descritiva-analitica com abordagem quantitativa,
realizada respeitando o contexto de pandemia da
COVID-19. O instrumento utilizado foi a coleta
de dados via plataforma Google Forms, por
meio de um questionario enviado via internet a
grupos de pais de criangas com necessidades
especiais. O questionario era composto de 21
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PERSPECTIVAS

questdes que teve como critério de inclusao na
pesquisa maes, pais, cuidadores de portador
da Sindrome de Angelman promovendo um
direcionamento para a tematica, respeitando
a privacidade do informante. A relevancia da
presente pesquisa é devida uma escassez
de informacdes sobre tratamentos para AS
sejam eles medicamentosos ou ndo. Sendo
assim, observou-se com a finalizagdo da coleta
que ha necessidade uma terapéutica integral,
envolvendo o tratamento clinico das condigoes
agudas, bem como medicamentoso e outras
praticas para as condi¢des crénicas, sendo estas
necessarias para melhorar a qualidade de vida
dos portadores de Sindrome de Angelman e de
seus familiares.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Angelman;
farmacoterapia; efeitos colaterais.

AGELMAN SYNDROME: CHALLENGES
AND PERSPECTIVES

ABSTRACT: Angelman Syndrome (AS) is
a neurological disease, caused by the non-
functionality of the UBE3A gene of maternal
origin. It is characterized by severe cognitive
delay, motor dysfunction and frequent seizures.
Some medicines, used to treat this condition,
can harm the development of people with AS.
Therefore, the present study aims to understand
the pathophysiology of Angelman Syndrome
(AS), investigate the effect of anticonvulsants
in patients with the syndrome and analyze the
consequences of pharmacotherapy in AS. The
methodology used is classified as descriptive-
analytical with a quantitative approach, carried
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out respecting the context of the pandemic of COVID-19. The instrument used was data
collection via the Google Forms platform, through a questionnaire sent via the Internet to
groups of parents of children with special needs. The questionnaire consisted of 21 questions
that had as criteria for inclusion in the research: mothers, fathers, caregivers of patients
with Angelman Syndrome promoting a direction for the theme, respecting the informant’s
privacy. The relevance of this research is due to a lack of information on treatments for AS,
whether they are pharmacological or not. Thus, it was observed with the completion of the
collection that there is a need for comprehensive therapy, involving the clinical treatment of
acute conditions, as well as medication and other practices for chronic conditions, which are
necessary to improve the quality of life of patients with the Syndrome. Angelman and their
family members.

KEYWORDS: Angelman Syndrome; pharmacotherapy; side effects.

11 INTRODUGAO

A sindrome de Angelman (AS) foi descrita pela primeira vez em 1965, pelo pediatra
inglés Harry Angelman, e € uma condicdo genética causada, na maioria dos casos, pela
mutacgéo do gene UBES3A presente no cromossomo 15 de origem materna. Por conta disso,
seus portadores apresentam severo atraso motor e cognitivo, auséncia de fala, epilepsia
e problemas de sono. Além desses, ainda apresentam hipotonia e, consequentemente,
dificuldade de succédo e degluticdo, implicando em sua alimentagao ao longo dos anos
(MARIS; TROTT, 2011; ADAMS et al., 2020).

Aparentemente, ao nascimento, os bebés que apresentam a AS sdo saudaveis.
Segundo Maris e Trott (2011), somente entre 6 meses e 1 ano comecga a ser evidente o
retardo em seu desenvolvimento. Com isso, uma das primeiras manifestacoes observadas
€ 0 riso excessivo, muitas vezes incontrolavel, sempre que ha algum tipo de estimulo. Esse
sintoma levou a primeira denominagéao da sindrome “happy puppet syndrome” (sindrome
da marionete feliz), no entanto, essa nomenclatura foi considerada pejorativa e houve a
mudanca para Sindrome de Angelman, posteriormente.

Ainda, outras caracteristicas as quais permitem identificar a Sindrome de Angelman
séo, de acordo com Maranga et al. (2020), estrabismo, hipopigmentacao da pele, olhos e
cabelo, comportamento anormal relacionado a alimentacgéo e lingua protusa.

Dentre outras, a epilepsia € uma das principais manifestacées clinicas da AS, e com
certeza a mais preocupante, por causar sequelas neurobiolégicas como a isquemia seguida
de necrose do tecido nervoso. E definida, segundo Rang et al. (2016), por convulsdes
decorrentes de despolarizagbes neuronais episodicas.

As convulsdes, na AS, costumam se desenvolver entre o primeiro e o terceiro
ano de vida de seus portadores, de cordo com Buiting et al. (2016), sem contemplar um
fenobtipo especifico em exames de eletroencefalograma (EEG). Apesar disso, encontrou-se
anormalidades nos padrées de EEG mesmo quando ndo héa convulsées. Aléem disso, os
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exames de imagem obtidos por ressonancia magnética (MRI) mostram sinais de atraso na
mieliniza¢@o e microcefalia em individuos com Sindrome de Angelman.

O tratamento para a AS constitui principalmente de intervencdes comportamentais
e tratamento farmacolédgico para os sintomas. Os farmacos antiepilépticos sdo a base do
tratamento da epilepsia. O seu uso deve propiciar uma melhor qualidade de vida, controlar
as crises e com um minimo de efeitos adversos.

Rang et al., (2016) destaca que os medicamentos utilizados para o tratamento
dessa condicao tém como locais de acéo os canais de calcio, canais de sddio e receptores
GABAA, principalmente. Esses farmacos, apesar de evitarem convulsdes, podem interferir
em mecanismos essenciais para o desenvolvimento neuroldgico dos usuarios e causar
dependéncia. Heus et al. (2019) afirma que é comum e até exacerbada a utilizagdo de
medicamentos anticonvulsivantes pelos portadores da AS, o que acaba por interferir, por
exemplo, no desenvolvimento 6sseo do infante com essa condigcdo, agravando o atraso
motor j& causado pela doenca.

De acordo com Hirtz et al. (2003), os efeitos colaterais observado em criangas sao
divididos entre comportamentais e cognitivos, e sistémicos. Em um estudo realizado com
116 criangas em uso de carbamazepina (CBZ) e fentoina (PHT), ambos medicamentos
antiepiléticos, 29 delas apresentaram mudangas cognitivas ou comportamentais,
moderadas a severas. Também, um estudo randomizado criangas em uso de fenobarbital
(PB) em comparagé@o com criangas e uso de acido valproico (VPA), aquelas em uso de PB
apresentaram menor rendimento em quatro testes da funcao cognitiva, além de problemas
comportamentais, como hiperatividade. Em complemento, efeitos colaterais sistémicos
foram observados em um estudo com pacientes em uso de CBZ ou PHT, em em que 24 de
116 apresentaram efeitos como ndusea e vomito, ataxia, erup¢des cuténeas, hiperplasia
gengival ou tontura (HIRTZ et al., 2003).

Segundo Maranga et al. (2020), para outros sintomas como privagéo de sono e troca
de periodos de sono e vigilia é utilizado uma terapéutica com melatonina, um horménio
produzido na glandula pineal, porém encontrado em poucas quantidades em criang¢as
portadoras de AS e, portanto, utilizada no tratamento.

Além de tratamentos medicamentosos, a nutricdo € utilizada para ajudar em
sintomas como convulsdes, desordens comportamentais e, também, problemas de sono.
Isso através da dieta cetogénica e dietas com pouco agucar (BUITING et al., 2016).

Por fim, muitos dos sintomas s&o tratados individualmente, ndo existindo uma
terapéutica que aborda todos eles de uma maneira integrada e continua, para que os
portadores dessa sindrome possam enfrentar essa situagdo, desde o inicio, com mais
tranquilidade e salde, tanto fisica quanto psicoldgica.
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2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Materiais e métodos

O delineamento amostral foi aleatério, utilizando como critério de inclusdo homens
e mulheres, pais ou cuidadores de criangcas com AS e, como critério de exclusdo, os
formularios que ndo estiverem preenchidos na integra ou repetidos. A pesquisa contou
com uma participacao voluntaria, mediante a assinatura virtual do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

A coleta de dados foi realizada em uma etapa Unica nos meses de novembro e
dezembro de 2020 e janeiro de 2021, por intermédio de uma plataforma online: Google
Forms, por meio do envio direto do link via redes sociais, em que foi aplicado um questionario
com um roteiro semiestruturado, relacionando o uso de medicamentos e 0s seus efeitos
colaterais, delineando o perfil de cada participante. Os documentos preenchidos foram
codificados com o intuito de preservar o anonimato dos entrevistados.

Por fim, o tratamento dos resultados, a inferéncia e a interpretagédo dos principais
achados se basearam nas respostas do questionario e serdo colocados em quadros
descritivos, tabulados com auxilio do software Microsoft Excel, por meio de planilhas, que
possibilitou o0 manejo de dados e integralidade as informacdes coletadas. A analise dos
resultados foi feita por meio da estatistica descritiva, construindo-se graficos, tabelas e
medidas descritivas, no qual sdo acrescentadas inferéncias sobre o contetdo de acordo
com a literatura especifica, pertinente e atual sobre o tema.

O projeto foi encaminhado para aprovagdo pelo Comité Permanente em Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ensino Superior de Maringa (Unicesumar)
(CAAE: 36570320.6.0000.5539). Os participantes antes das entrevistas foram esclarecidos
quanto ao objetivo do estudo e a seus direitos, conforme a Resolugéo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e suas complementares, e neste momento assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de maneira online.

2.2 Resultados e discussao

O questionario, proposto na metodologia dessa pesquisa aplicada, foi respondido
por 36 pessoas, sendo que uma pessoa respondeu duas vezes, totalizando, entdo, 35
respostas para andlise. Considerando que a incidéncia da Sindrome de Angelman é de
1 em cada 15.000 a 1 em cada 20.000, segundo Bonello et al. (2017), a abrangéncia do
questionario foi de 525.000 a 700.000 pessoas.

Dito isso, a maioria das pessoas que respondeu questionario é do sexo feminino
(80%), enquanto o restante (20%) € do sexo masculino. Segundo Guerra et al. (2015)
Essa porcentagem pode demonstrar o maior envolvimento da figura materna em questdes
referentes aos filhos, portadores da sindrome. No item “idade dos pais” obtivemos a faixa
etaria entre 24 e 71 anos. De acordo com Oliveira (2015), pode-se evidenciar as diversas

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnologico, Econdmico e Social do Pais 2 Capitulo 21 m



dificuldades de acordo com a faixa etaria, como o maior impacto da ndo-deambulagéo de
um filho com AS para pais com 60 anos do que para pais com 30 anos, por exemplo.

Na secéo que incluia os dados das pessoas portadoras da Sindrome de Angelman
(AS), foi encontrada uma porcentagem equiparada de portadores do sexo feminino
(48,6%) e do sexo masculino (51,4%). De acordo com Heus et al. (2019), apontando a
ndo-dependéncia do sexo como caracteristica da sindrome. Ainda, suas idades variaram
de 1 a 44 anos, demonstrando a longevidade dos portadores da AS, que aparenta ser
normal, porém Bonello et al. (2017) ressalta que a idade pode ser diminuida por conta das
convulsdes frequentes.

Sobre os diagnosticos, a maioria absoluta das respostas foi de que o mesmo
teria sido feito por um médico e por meio de investigacdo genOmica para analise de
anomalias cromossOmicas como exoma, método FISH (Hibridiza¢do In Situ Fluorescente)
e Hibridizacao Genémica Comparativa por Microarranjo (CGH Array).

De acordo com Bonello et al. (2016) embora as caracteristicas fisicas dos portadores
da AS, como atraso no desenvolvimento neuromotor, risos frequentes, podem servir como
predicdo de um diagndstico, existem outras sindromes, como a Sindrome de Rett, que
possuem similaridades com a AS, demonstrando a importancia de um diagnoéstico realizado
tanto por uma abordagem citogenética quanto testes moleculares. O primeiro método
consiste na anéalise de cromossomos 0s quais se encontra rearranjada ou deletada a regido
15g11-13, 0 que pode ser encontrado em menos de 1% dos pacientes, se mostrando pouco
eficiente no caso da Sindrome de Angelman. Ja o segundo método procura identificar as
possiveis causas da AS, como delecao cromossdmica, mutagdo do gene UBE3A, dissomia
uniparental, mostrando-se uma forma mais eficiente de obter-se um diagnéstico.

Apenas uma resposta apontou que o diagnostico tenha sido feito pelos pais, baseado
no fenétipo caracteristico das criangas com Angelman: sorriso constante, hipopigmentacao
da pele e cabelos, epilepsia, conforme destaca Maranga et al. (2020)

O impacto do diagnéstico de Sindrome de Angelman (AS) foi, certamente, marcante
para grande maioria das familias que responderam ao questionério (85,7%), sendo que
o restante respondeu que foi minimo esse impacto ou que ndo houve algum. Para a
maioria dos pais o diagndéstico foi esclarecedor, mas para outros foi algo que trouxe medo
e inseguranca, pois o conhecimento que se tem sobre a sindrome ainda € escasso. Ainda,
alguns portadores haviam sido diagnosticados erroneamente com autismo ou paralisia
cerebral, assim, o diagnostico de AS foi um alivio para familias que estariam tratando
condig¢des que seus filhos ndo tinham, de acordo com Oliveira (2018).

Quando perguntadas sobre a aceitacao da Sindrome de Angelman (AS), algumas
familias relataram a dificil aceitagé@o no inicio, seguida de um desconhecimento da condigéo,
por falta de pesquisas envolvendo essa sindrome no Brasil. Oliveira (2018) aponta que a
aceitacdo é essencial e inevitavel para que se dé continuidade a busca por tratamentos

e terapias que melhorem a qualidade de vida de seus filhos. Por fim, os entrevistados
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relataram se temia as dificuldades ao longo do tempo, pelo alto grau de dependéncia da
pessoa portadora da sindrome.

Concomitantemente a isso, existe a vontade por parte dos pais de buscar inovagdes
em tratamentos e novos medicamentos para seus filhos, porém Adams et al. (2019) destaca
que ha uma certa inseguranca de que um novo medicamento ou tratamento faca regredir
0 progresso ja alcangado.

Ainda, ha um problema logistico que implica na falta de locais para o auxilio
e educacao pedagodgica dos portadores de Sindrome de Angelman, além da falta de
capacitacdo de profissionais para atender as criangas excepcionais, de acordo com
Mendes et al. (2019). Apesar de 74,3% dos filhos frequentarem instituicbes de ensino
como APAEs (Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais), 25,7% dos portadores da
sindrome que participaram da pesquisa ndo frequentam nenhuma instituicdo de ensino,
publica ou privada, como ilustrado no Graéfico 1.

@® Sim
@® Nio

Gréfico 1- Utilizagao de instituicbes de ensino por parte dos portadores de AS.

Em contrapartida, 88,6% dos pais responderam que seus filhos fazem
acompanhamento médico, psicoldgico ou outro tipo de terapia em alguma instituicdo, sendo
a maioria em clinicas privadas de neurologia, hidroterapia, fisioterapia e outras. O que
corrobora a afirmacao de Mendes et al. (2019), que faltam servigos publicos especializados
no tratamento de criangas com sindromes e desordens neurologicas.

Portanto, a familia como um todo vivencia a sindrome de forma completa desde o
diagnostico: consultas periddicas, exames e rotinas diarias. Adams et al. (2019) ressalta
que a demanda fisica e psicoldgica de ter uma pessoa portadora da AS na familia é muito
grande, necessitando, entéo, de uma rede de apoio e, muitas vezes, de ajuda profissional.

Dentre os sinais e sintomas apresentados pelos portadores da Sindrome de
Angelman, foram relatados no questionario hipotonia severa, crises epilépticas, atraso no
desenvolvimento, falta de sono, estrabismo, risos constantes, auséncia de fala e tremores.

Esses dados corroboram com Buiting et al. (2016), como sendo apresentagées clinicas
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tipicas da AS.

Sobre a terapia medicamentosa, Costa et al. (2020) indica que o Ministério da Salde
possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) com orientagbes sobre o
diagnostico, tratamento e monitorizagéo da epilepsia. Para o tratamento dessa condigéo, o
PCDT preconiza os seguintes farmacos: carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina,
fenobarbital, primidona, gabapentina, topiramato, lamotrigina, vigabatrina que constam na
lista de medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS), na Relacéo Nacional
de Medicamentos Essenciais de 2020 (RENAME), estes e outros farmacos como acido
valproico e levetiracetam.

Na coleta dos dados 3 respostas apontaram a néo utilizagdo de medicamentos, uma
outra resposta foi que néo se tinha conhecimento do uso de medicamentos e 31 respostas
foram positivas para essa forma de tratamento. Dessas 31 repostas, 29 relataram a
utilizacdo de medicamentos anticonvulsivantes, antipsicéticos e estabilizadores de humor,
como expressa a Tabela 1. Costa et al. (2020) e Heus et al. (2019) ressaltam que a
primeira indicacao de tratamento para a epilepsia em geral € o uso de monoterapia, se ndo
apresentar resposta satisfatoria, realizar mais duas tentativas de monoterapia seguida de
combinacao.

ACIDO VALPROICO 15
TOPIRAMATO 4
LAMOTRIGINA 4
2
5

PERICIAZINA

RISPERIDOMA

HALOPERIDOL 1
ARIPRIPRAZOL 1
CLOZAPINA 1
CLOBAZAM 12
CLONAZEPAM 2
NITRAZEPAM 1
FENOBARBITAL 6
LEVETIRACETAM 12
LACOSAMIDA 1
VIGABATRINA 1
LEVOMEPROMAZINA 1

CARBAMAZERINA 1
OXCARBAZEPINA 1
CANABIDIOL 2
POLIETILENOGLICOL 4000 2
SULFATO FERROSOD 1
VITAMINA D 1
2
1
1
2

MELATONINA
ESOMEPRASOL MAGMESICO
LEVOTIROXINA

| OMEGA 3

Tabela 1- utilizagao de farmacos por portadores da AS.
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O Gréfico 2 destaca que 65,7% dos pais observaram mudancas comportamentais ou
cognitivas nos filhos ap6s a introdugéo de farmacos anticonvulsivantes. Essas mudancas,
segundo os pais, foram tanto de ordem positiva, como a diminuicao de crises convulsivas
e diminui¢do do estresse, quanto de ordem negativa: aumento nos tremores, aumento de
peso, salivagcdo excessiva, aumento da ataxia, irritabilidade. Costa et al. (2020) reforca que
tanto os sintomas positivos bem como os negativos apontados sdo esperados em vigéncia

do uso desta classe farmacolégica.

@® sim
@ Nao

Gréafico 2- Percepgao de mudancgas cognitivas ou comportamentais com o uso de
medicamentos antiepilépticos.

Dessa maneira, a utilizacdo dos medicamentos anticonvulsivantes é necessaria,
apesar de seus efeitos adversos. Cabe, entdo, aos pais e aos médicos decidirem qual via
de tratamento é mais satisfatéria para a qualidade de vida dos portadores da Sindrome
de Angelman, visando a diminuicdo dos efeitos causados pela utilizacdo de farmacos
antiepilépticos e o aumento de atividades que amenizem as condi¢bes crénicas, como

hipotonia e perda se sono, causadas pela sindrome.

31 CONCLUSAO

A falta de auxilio pedagbgico adequado para criangcas excepcionais é um dos
grandes desafios para a educacao de criancas, adolescentes e adultos com Sindrome de
Angelman (AS), sendo mais um empecilho para que esses recebam um tratamento integra
para sua condicdo. A presenca de um quadro complexo como a AS demanda necessidades
clinicas de alta complexidade, as quais, ao ndo serem atendidas, culminam em casos com
pouca evolucao favoravel ao longo dos anos.

Ainda, a pouca ou nenhuma oferta de fisioterapia, fonoterapia e terapia ocupacional
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) incumbindo os pais de contratarem servicos privados
para o tratamento de seus filhos, o que compromete a renda familiar e muitas vezes pode

Medicina: Progresso Cientifico, Tecnolégico, Econémico e Social do Pais 2 Capitulo 21 m



acarretar dividas.

Por fim, nédo foi evidenciado, nessa pesquisa, uma linha exclusiva de tratamento
para a Sindrome de Angelman, mas sim um conjunto de tratamentos que, unidos, podem
trazer mais qualidade de vida aos portadores da sindrome.

Por isso, deve ser ofertado as pessoas portadoras de AS uma terapéutica integral
que viabilize a diminuicdo de seus sintomas agudos, como convulsdes, e a melhora em
condi¢des crénicas como a hipotonia muscular e problemas alimentares, e ainda a extingéo
de efeitos adversos causados pelo uso de medicamentos. Nessa perspectiva, sugere-se
que mais estudos sejam realizados explorando esse tema, utilizando outros métodos e
ampliando a pesquisa.
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RESUMO: Resisténcia a insulina (RI) tem estado no cerne fisiopatol6gico da Sindrome
Metabdlica X (SMX). Contudo, este disturbio ndo tem sido mais investigado como um fator
caracteristico para o diagnoéstico da SMX e sua associagdo com esta sindrome e com o0s
fatores de risco cardiovascular que a compéem pode atualmente estar subestimada. Assim,
foi objetivo deste estudo analisar a relagao entre SMX, fatores lipidicos de risco cardiovascular
(RCV) e RI em individuos de Caruaru-PE. Foi realizado um estudo transversal com a
participacdo de 1500 voluntarios adultos, apds aprovacdo em Comité de Etica em Pesquisa.
Amostras sanguineas foram coletadas em jejum e foram avaliadas as concentragdes de
Glicose, Insulina e Perfil Lipidico. RI foi avaliada conforme os valores de HOMA-RI e SMX
foi diagnosticada segundo consenso da Federacao Internacional de Diabetes e Associa¢do
Americana de Cardiologia. indices lipidicos de RCV foram calculados. A prevaléncia de
Rl foi considerada alta (31,5%) nesta populagdo. Ademais, Rl apresentou uma razdo de
chance igual a 5 (p < 0,0001) para a presenca de SMX. Individuos resistentes a insulina
tiveram significativamente maiores concentracées de colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-
colesterol e trigliceridios, e menores de HDL-colesterol, quando comparados com individuos
insulino-sensiveis. Resistentes a insulina também apresentaram maiores indices lipidicos de
RCV. Inclusive, estes indices correlacionaram-se positivamente, e significativamente, com os
valores de HOMA-RI. Portanto, o presente estudo mostra que a Rl pode estar presente em
um tergo dos individuos dessa populagéo; e sugere que estes individuos podem vir a se tornar
uma populagdo mais propensa a desenvolver doencas cardiovasculares, devido a relagéo
encontrada entre Rl e os altos indices lipidicos de RCV, e mais propensa a SMX, desde que,
na presenca de RI, houve cinco vezes mais chance de se estar com esta sindrome.
PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia a Insulina; Sindrome Metabdlica X; Risco Cardiovascular;
indices Lipidicos.

METABOLIC SYNDROME X AND INSULIN RESISTANCE IN INDIVIDUALS
FROM CARUARU-PE

ABSTRACT: Insulin resistance (IR) has been at the pathophysiological core of the
Metabolic Syndrome X (MSX). However, this disorder has not been further investigated as a
characteristic factor for the diagnosis of MSX, and its association to this syndrome and to the
cardiovascular risk (CVR) factors that comprise it may currently be underestimated. Thus, the
aim of this study was to analyze the relationship between MSX, CVR lipid factors, and IR,
in individuals from Caruaru-PE. A cross-sectional study was carried out with the participation
of 1500 adult volunteers, after approval by the Research Ethics Committee. Blood samples
were collected and were assessed fasting glucose concentrations, insulin and lipid profile. IR
was assessed according to the values of HOMA-IR, and MSX was diagnosed according to
the consensus of the International Diabetes Federation and the American Heart Association.
CVR lipid indexes were calculated. The prevalence of IR was considered high (31.5%) in this
population. In addition, IR presented an odds ratio equal to 5 (p <0.0001) for the presence of
MSX. Insulin-resistant individuals had significantly higher concentrations of total cholesterol,
LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol and triglycerides, and lower HDL-cholesterol, when
compared to insulin-sensitive individuals. Insulin resistant also showed higher lipid index of
RCV. In fact, these indexes correlated positively, and significantly, with the values of HOMA-
IR. Therefore, the present study shows that IR can be present in one third of the individuals
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from this population; and it suggests that these individuals may become a population more
likely to develop cardiovascular diseases, due to the relationship found between IR and the
high lipid indexes of CVR, and more likely to MSX, since, in the presence of IR, there was five
times more likely to have this syndrome.

KEYWORDS: Insulin Resistance; Metabolic Syndrome X; Cardiovascular Risk; Lipid Indexes.

11 INTRODUGAO

Hiperinsulinemia pode estimular o sistema nervoso autbnomo (simpatico) e
desencadear hipertenséo arterial, através de respostas como: o aumento da concentracéo
plasmatica de norepinefrina, aumento da reabsor¢édo de sédio e dgua nos tubulos renais
distais, vasoconstricdo e aumento do volume sanguineo e do débito cardiaco (GONZALEZ,
2018). Resisténcia a insulina também acarreta aumento da hidrolise de triglicerideos e, por
sua vez, aumento de acidos graxos livres no sangue. Esses acidos graxos chegam aos
hepatécitos e sdo reaproveitados para a sintese de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), que sao ricas em triglicerideos. Com isso, a VLDL é modificada na quantidade e
qualidade, induzindo a modificagao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e reduzindo
a quantidade da lipoproteina de alta densidade (HDL) (SANTANA et al., 2017).

Todas essas alteragbes acarretam nos sinais e sintomas que caracterizam a
Sindrome Metabolica X (SMX). No entanto, a resisténcia a insulina néo tem sido mais
investigada como um disturbio caracteristico para o diagnostico da SMX. Ademais, esta
sindrome esta diretamente relacionada a deposicao de lipidios (aterosclerose) e a uma
elevada morbimortalidade por problemas cardiovasculares (FISHER, 2019; SABOYA,
2016).

Com excecéo das complicagbes provenientes da gestacéo, parto e puerpério em
Caruaru, as doencas cardiovasculares (DCV) ficaram em primeiro lugar dentre as causas
de internacdes ocorridas nos Ultimos anos, fato que merece destaque uma vez que a
incidéncia das doencas do aparelho cardiovascular séo as principais causas de mortalidade,
sendo a segunda causa de 6bito, com prevaléncia em torno de 27% a 50%. Esta regiao
também apresenta alta mortalidade por diabetes mellitus tipo 2, intimamente associada
com resisténcia a insulina; e também €& sabido que estudos sobre resisténcia a insulina e
a identificacdo de sua prevaléncia neste municipio ainda possui carater de ineditismo (DE
ALBUQUERQUE NETO, 2019).

Nesse contexto, o presente estudo objetivou analisar a relagdo entre SMX, fatores
lipidicos de risco cardiovascular (RCV) e resisténcia a insulina em individuos de Caruaru-

PE, através de um estudo transversal observacional analitico.

21 FUNDAMENTAGAO TEORICA

A SMX é caracterizada pelo conjunto de fatores de risco para as doengas do
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sistema cardiovascular, dentre eles: hiperglicemia, hipertensdo arterial sistémica,
hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol e obesidade abdominal (SANTANA, 2017).

Em 1998, a Organizacédo Mundial da Saiude (OMS) incluiu a resisténcia a insulina
como o principal fator de risco para o desenvolvimento da SMX, assim como Reaven, que foi
quem, de fato, definiu esta sindrome, pela primeira vez, ja desde 1988, e que caracterizou a
SMX como tendo dois dos disturbios citados anteriormente, além de resisténcia a insulina
como pré-requisito. Ou seja, em se havendo resisténcia a insulina e esta encontrar-se
presente simultaneamente no individuo em conjunto com dois ou mais fatores de risco, tais
como microalbumindria, HDL-colesterol baixo, obesidade abdominal e hipertenséo arterial,
ja seria definido o diagnostico da Sindrome Metabdlica X (KIBRIA et al., 2021; WESTABYet
al., 2021; VIEIRA et al., 2016).

Em meados dos anos 2000, o European Group for Study of Insulin Resistance prop6s
a modificag@o da definicdo da SMX. O grupo desejava substituir o termo por “sindrome de
resisténcia insulinica”, baseando-se no marcador de resisténcia a insulina, expresso pela
elevacéo da insulinemia. Todavia, todos 0s conceitos que vieram posteriormente, para a
definicdo da SM, retiraram a resisténcia a insulina como critério diagnostico, valorizando-se
mais 0 aumento da circunferéncia abdominal (ALBERTI et al., 2009).

Porém, isto dificulta o estudo da identificacdo do risco de se ter SMX, pois a
resisténcia a insulina pode ser o cerne do desenvolvimento desta sindrome e ndo apenas a
obesidade abdominal, desde que tanto uma como a outra induzem a liberacdo de citocinas
de fase aguda e o aumento de acidos graxos no sangue, o que desencadeia a dislipidemia
caracteristica da SMX, que ¢é hipertrigliceridemia e/ou HDL-colesterol diminuido, os quais
levam a maior resisténcia a insulina, em um mecanismo de retroalimentacéo positiva,
ocasionando hiperglicemia, a qual em associa¢cdo com a hiperinsulinemia, que ocorre no
estado de resisténcia a insulina, causam aumento da atividade simpatica e consequente
hipertenséo arterial sistémica (GARCIA LIRA NETO et al., 2018).

Nessa perspectiva, o conjunto de fatores de risco para o desenvolvimento de
agravos como diabetes e DCV pode acarretar no desenvolvimento da SMX. Ademais, no
Brasil, estudos sobre a prevaléncia de SMX indicam taxas que variam de 30,9% a 53,4%
da populagédo (KIBRIA et al., 2021; GARCIA LIRA NETO, 2018).

31 METODOLOGIA

Desenho do Estudo e Consideracdes Eticas. Foi feita uma analise transversal
observacional analitica em 1500 individuos com idade = 18 anos, todos provenientes de
Caruaru-Agreste-PE, apos aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude/UFPE (n° CAAE 35165214.6.0000.5208). Coleta, Determinac6es Bioquimicas
e Resisténcia a Insulina. As amostras sanguineas foram coletadas por puncdo venosa,

ap6és 12h em jejum, e processadas para as determinacdes de Glicose, Colesterol Total,
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Trigliceridios e HDL-colesterol, por métodos enzimaticos, e de Insulina, por Imunoensaio
Enzimético com Microparticulas. Resisténcia a insulina foi identificada segundo Matthews
(1985). Afericao da Circunferéncia Abdominal, da Pressado Arterial e Identificacado
dos Disturbios Metabdlicos da SMX. Foram avaliados conforme Alberti et al. (2009).
indices de Risco Cardiovascular Aterosclerético (RCVA). indices de Castelli | e Il foram
calculados, de acordo com Castelli; Abbott e McNaamara (1983). Analise Estatistica.
Testes de regresséao logistica, de correlagéo e teste t de Student desemparelhado foram
realizados; e o nivel de significAncia adotado foi menor que 0,05 (p < 0,05).

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Da amostra total de 1500 voluntarios do municipio de Caruaru (PE), 450 voluntarios
(30%) foram do sexo masculino e 1050 (70%), do sexo feminino.

A prevaléncia de resisténcia a insulina, em ambos os sexos, foi de 31,5%. Nos
individuos que foram diagnosticados como resistentes a insulina, apos ajustes para idade,
parametros antropométricos e niveis pressoricos, a fim de ndo entrarem como variaveis de
confusao, foram encontradas significativamente maiores concentragdes de colesterol total,
LDL-colesterol, VLDL-colesterol e de trigliceridios, quando comparados com individuos
com sensibilidade normal a insulina. Individuos com resisténcia a esse horménio também
mostraram menores niveis de HDL-colesterol, conforme demonstrado na Tabela 1.

Na Tabela 1 é possivel também observar que os indices de RCVA, Castelli | e 1l
em individuos com resisténcia a insulina foram maiores em comparag¢édo com os insulino-
sensiveis. As correlacdes encontradas entre os indices de Castelli foram significativas e
positivas em individuos com resisténcia a insulina assim como os valores de todos os
lipidios, com excecao dos niveis de HDL-colesterol, com os quais a correlagcdo encontrada
foi negativa, como mostrado na Tabela 2.

Lipidios Resistentes a Insulina  Sensiveis a Insulina P
(mmoliL) (meédia £ erro padrdao) (média % erro padrao)

Colesterol Total 5,03+0,03 4,99+0,03 0.0001
HDL-colesterol 1,02 + 0,01 1,15 £ 0,01 0.0001
LDL-colesterol 3.47+0,02 3.29+0,03 0,001
VLDL-colesterol 0,75+0,02 0.56 £ 0,02 0,0001
Trigliceridios 1,76 £ 0,02 1,25+£0,03 0,0001
Castelli | 5,35+£0,04 4,23 +£0,03 0,0001
Castelli ll 3.44+0,03 3.08 £0,02 0.0001

Tabela 1. indices de Castelli | e Il e Niveis Séricos de Individuos com Resisténcia & Insulina em
Comparagéo com Individuos com Sensibilidade Normal.
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Lipidios r P

Colesterol Total 0,110 < 0,0001
HDL-colesterol -0,152 < 0,0001
LDL-colesterol 0,084 < 0,0001
VLDL-colesterol 0,281 < 0,0001
Trigliceridios 0,257 < 0,0001
Castelli | 0,195 < 0,0001
Castelli ll 0,141 < 0,0001

Tabela 2. Correlagéo (r) entre resisténcia a insulina e niveis séricos de lipidios e indices de
risco cardiovascular.

A resisténcia a insulina mostrou uma razéo de chance igual a 5,0 (p < 0,0001) para
a presenga de SMX. O estudo mostrou uma associagdo entre resisténcia a insulina e
alteragbes lipidicas nos individuos de Caruaru, o que destacou um risco elevado para o
desenvolvimento de DCV nessa populagdo. A prevaléncia de resisténcia a este horménio foi
superior a reportada em estudos anteriores, como o de Garcia Lira Neto (2018). Aresisténcia
ainsulina também esteve firmemente associada a hipertrigliceridemia, corroborando com o
reportado por Cao et al. (2020), Chapman et al. (2008) e Santana et al. (2017), ligando-se
de forma vigorosa com os valores de VLDL-colesterol.

Um maior risco cardiovascular foi encontrado nos individuos resistentes a insulina,
obtido através das razdes lipidicas, corroborando com Hedblad e colaboradores (2002) e
Gonzalez (2018). Este achado mostra que esta populagdo encontra-se em um importante
risco para o desenvolvimento de DCVs. Os valores de razdo de chance encontrados para
SMX em individuos com resisténcia a insulina agregam a evidéncia cientifica do quanto este
disturbio metabolico esta envolvido com a fisiopatogenia de tal sindrome nessa populagéo
de Caruaru, corroborando com Reaven (2005), quando diagnosticou a SMX colocando a
resisténcia a insulina em seu cerne.

51 CONCLUSOES

Este estudo sugere que a prevaléncia de resisténcia a insulina em Caruaru,
cidade do Agreste pernambucano, é elevada, pois cerca de um terco dos individuos do
estudo mostraram-se resistentes a tal horménio. Estes individuos podem vir a se tornar
uma populagdo mais propensa a DCV, devido aos maiores indices lipidicos de RCVA,
condizentes com as alteragdes no perfil lipidico, e mais propensa a SMX, desde que, na
presenca de resisténcia a insulina, houve cinco vezes mais chance de se estar com esta
sindrome.
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RESUMO: INTRODUGAO: Volvo é caracterizado
por uma torcdo de um segmento do trato
digestivo sobre seu préprio eixo (mesentério) o
que pode ocasionar uma obstrucao intestinal. O
local mais comum de ocorréncia € o sigmoide.
Tem maior incidéncia em pessoas acima de 70
anos com predominancia pelo sexo masculino.
Os principais fatores de risco sdo: constipagao
cronica, dismotilidade colbnica, dietas ricas
em fibras, tumores e pela propria anatomia do
colon sigmoide longo. Cursa com distenséo,
dor abdominal e constipagdo, porém alguns
pacientes podem ser assintomaticos. A maioria
dos pacientes apresenta sintomas em torno de
72 horas antes da procura por ajuda medica,
mas pacientes com doenca diverticular ou
aderéncias colonicas podem ter diagndstico
mais precoce. O exame fisico pode revelar um
abdome hipertimpanico distendido e sinais de
abdome agudo obstrutivo. Além disso quando
ha presenca de dor abdominal significativa,
febre, auséncia de ruidos intestinais, peritonite
ou instabilidade hemodinamica sugerem necrose
e indicam intervencdo cirGrgica imediata. O
primeiro exame a ser solicitado é a radiografia de
abdome, a qual pode apresentar sinais classicos
como “'sinal do gréo de café’. O padrao ouro
do tratamento consiste em resseccgao cirlrgica
seguida de anastomose termino-terminal, porém
quando ha comprometimento da viabilidade
do coélon é realizada cirurgia a Hartmann.
DESCRICAO DO CASO CLINICO: D.S sexo
feminino, 69 anos, etilista de longa data, deu
entrada na Santa Casa de SJDR, com quadro
de distensdo e dor abdominal intensa, febre de
38°C, prostragdo, palidez cutanea, vémitos com
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conteudo alimentar, constipacao intestinal e auséncia de flatuléncia ha cinco dias. Ao exame
fisico: PA: 80/50mmHg, FC:78bpm, FR:26ipm. ACV: RCR 2T com BNRNF, AR: MV preservado
sem ruidos adventicios. Aparelho abdominal: abdome globoso, distendido, hipertimpanico,
dor a palpacéo profunda e superficial, desidratada +++/+, toque retal: ampola vazia. Feito
radiografia de térax com presenca do sinal do “‘grédo de café”’. Paciente foi submetida a
cirurgia a Hartmann, devido & condicdo comprometida das alcas intestinais. CONCLUSAO:
O volvo de sigmoide & um importante diagnostico diferencial decorrente do abdome agudo
obstrutivo. Em alguns casos podem gerar isquemia quando a tor¢éo ultrapassa 360 graus.
Deve-se sempre averiguar o estado clinico e a viabilidade intestinal a fim de realizar a melhor
cirurgia e tratamento para o paciente.

PALAVRAS - CHAVE: Volvo de sigmoide, cirurgia a Hartmann, abdome obstrutivo.

SIGMOIDE VOLVO: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Volvo is characterized by a twisting of a segment of the
digestive tract on its own axis (mesentery) which can cause an intestinal obstruction. The
most common place of occurrence is the sigmoid. It has a higher incidence in people over
70 years old with a predominance of males. The main risk factors are: chronic constipation,
colonic dysmotility, high fiber diets, tumors and the anatomy of the long sigmoid colon. It
occurs with distension, abdominal pain and constipation, but some patients may be
asymptomatic. Most patients have symptoms about 72 hours before seeking medical help,
but patients with diverticular disease or colonic adhesions may be diagnosed earlier. Physical
examination may reveal a distended hyperimpanic abdomen and signs of an obstructive
acute abdomen. In addition, when there is significant abdominal pain, fever, absence of bowel
sounds, peritonitis or hemodynamic instability, they suggest necrosis and indicate immediate
surgical intervention. The first exam to be ordered is the abdominal radiography, which may
show classic signs such as ““coffee bean” signal. The gold standard of treatment consists of
surgical resection followed by end-to-end anastomosis, but when there is a compromised
colon viability, Hartmann surgery is performed. CLINICAL CASE DESCRIPTION: DS female,
69 years old, longtime alcoholic, was admitted to Santa Casa de SJDR, with distension and
severe abdominal pain, fever of 38°C, prostration, skin pallor, vomiting with food content,
intestinal constipation and absence of flatulence for five days. On physical examination: PA:
80 / 50mmHg, HR: 78bpm, FR: 26ipm. ACV: RCR 2T with BNRNF, AR: MV preserved without
adventitious noises. Abdominal apparatus: globose, distended abdomen, hyperimpanic,
pain on deep and superficial palpation, dehydrated +++ / +, digital rectal examination: empty
ampoule. A chest X-ray was performed with the presence of the “"coffee bean”” sign. Patient
underwent surgery to Hartmann, due to the compromised condition of the intestinal loops.
CONCLUSION: The sigmoid volvo is an important differential diagnosis resulting from the
obstructive acute abdomen. In some cases, they can generate ischemia when the torsion
exceeds 360 degrees. The clinical status and intestinal viability should always be investigated
in order to perform the best surgery and treatment for the patient.

KEYWORDS: Sigmoid Volvo, Hartmann surgery, obstructive abdomen.
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INTRODUCAO

O Volvo é caracterizado como torcdo de um segmento do trato digestivo sobre seu
proprio eixo ocasionando constipacéo intestinal. Em 40 a 60% dos casos, 0 segmento mais
acometido é o colon sigmdide, sendo mais frequente na populagdo masculina, com uma
taxa de proporcao de 2:1."#

Os principais fatores de risco para o surgimento do volvo de sigmdide séo constipacao
cronica, dismotilidade colbnica, transtornos psiquiatricos, aderéncias (bridas), tumores
e anatomia variante do célon sigmoide. A clinica do volvo de sigmoide é inespecifica,
apresentando-se com sinais e sintomas comuns de obstrucao intestinal, como constipacéo,
vOmitos e distensdo abdominal.*

O principal exame complementar utilizado para a elaboragéo diagnostica é a
radiografia simples de abdome, em posicédo AP (Anteroposterior), com evidéncia do sinal
do “gréo de café” e distensdo das algas intestinais. A exérese cirdrgica do sigmoide é
a principal meta terapéutica, sendo a reconstru¢do do transito intestinal via anastomose

término-terminal o tratamento padréo-ouro.®

DESCRICAO DO CASO

Paciente D.S., sexo feminino, 69 anos, solteira, etilista de longa data, procedente de
Sao Joao Del Rei (SUDR) deu entrada na Santa Casa de SIDR com quadro de distenséo
abdominal intensa, febre de 38°C, prostracéo, palidez cutdnea acentuada, vOmitos com
conteudo alimentar, relato de constipacao intestinal e auséncia de flatuléncia ha cinco dias.

Ao exame fisico: PA 80/50 mmHg, FC 78 bpm, FR 36 irpm. ACV: RCR 2T BNF
sem sopros, AR: MV preservado sem ruidos adventicios. AD: abdome globoso, distendido,
hipertimpéanico, doloroso a palpagéo profunda e superficial. Mucosas hipocoradas +++/4+.
Toque retal com evidéncia de ampola vazia.

Realizados exames complementares laboratoriais que evidenciaram anemia,
leucocitose e hipoalbuminemia. Radiografia simples de abdome evidenciou padréo de
distenséo das algas intestinais a nivel de sigmoéide, com sinal do “gréo de café”, sugestivo
de volvo do sigmoide.
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Figura 1: Radiografia de abdome com evidéncia do sinal do “grdo de café” sugestivo de volvo
do sigmoéide.

Paciente encaminhada ao centro cirlrgico para realizagdo de laparotomia
exploradora, a qual revelou distenséo das alcas intestinais ao nivel do colon sigmobide, em
que estava torcido sobre seu préprio eixo. Mediante elevada taxa de leucocitose e o nivel
de hipoalbuminemia, bem como instabilidade hemodinamica, foi realizado sigmoidectomia

via Hartman com posterior programacao de anastomose primaria do trato digestivo.

Figura 2 e 3: Intraoperatorio e sigmoidectomia via Hartman.
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Evolucéo favoravel no pés-operatorio sem complicagdes clinicas e cirdrgicas. Apos
revisdo laboratorial sistematizada e niveis normais de hemoglobina, leucécitos e albumina,
foi programada e realizada a anastomose primaria 3 semanas apdés o procedimento de
urgéncia, o qual foi realizado sem intercorréncias.

DISCUSSAO

Os fatores de risco que levam ao surgimento do volvo de sigmoéide provocam
alteragbes anatémicas nesse segmento do intestino grosso, o que facilita a torcdo do
célon sigmoide sobre seu préprio eixo, podendo atingir 360 graus e provocar necrose
intestinal. Do ponto de vista etiolégico, causas congénitas, como intestino redundante,
alongamento e auséncia de mesentério, e adquiridas predispdem tal condi¢cdo. No Brasil,
uma das importantes causas adquiridas de volvo do sigmobide € o megacolon chagasico,
acometendo cerca de 10% da populagédo.'?

Portanto, o tanto aumento do transito intestinal como aumento da motilidade intestinal
quanto a diminui¢éo do peristaltismo, provocado pelo aumento da presséo intraluminal, em
situagcdo como no caso de tumores intestinais sao fatores de risco para a instalacdo do
processo patologico. '®

O volvo de sigméide tem quatro sintomas classicamente descritas, os quais sdo
inicio abrupto de distensdo abdominal , constipacdo, vémitos e desconforto abdominal
difuso. Essas apresentagOes sédo tipicas e vistas em quase 50% da populagdo acometida.
O processo de instalacdo dos vémitos € mais tardio, entretanto, a presenca desse sinal de
forma aguda pode indicar condicdes mais graves do paciente e da vitalidade intestinal.!?3

Atécnica cirtrgica de anastomose término-terminal é a melhor opg¢éo terapéutica no
volvo de sigmoide, visto que permite uma reconstrugédo do trato gastrointestinal e manter a
homeostase. Essa técnica é segura e com baixos indices de complicagbes e diminui¢cdo do
tempo de internacdo. Por outro lado, a cirurgia a Hartman permite outra opcao terapéutica
para o caso, em que é realizada uma colostomia proviséria, permitindo uma recuperacao
hemodinamica do paciente e da vitalidade do 6rgdo visceral e posterior realizagdo da
anatomose.”

As principais indicacdes para realizacdo da cirurgia a Hartman se da nos casos
em que o paciente € considerado instdvel hemodindmicamente, como nos casos de
choque, desidratacéo e sepse grave. Niveis baixos de albumina sérica, bem como anemia,
plaquetopenia e leucocitose elevada indicam sinais de possivel necrose intestinal e
necessita de intervencdo cautelosa. No caso da paciente em questdo, percebemos que a
paciente encontrava-se hipocorada, desidratada, com hipotenséo, anemia, albuminemia e
leucocitose consideravel, o que mostrou a opgao terapéutica de cirurgia a Hartman como
a melhor escolha.>¢
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CONCLUSAO

Mediante andlise descritiva do caso clinico em questao, conclui-se que o diagnostico
de volo de sigmoide é um desafio na pratica clinica, devendo ser considerado como um
dos diagnosticos diferenciais dentro do abdome agudo obstrutivo. Salienta-se que uma
avaliacéo fidedigna do estado clinico do paciente traduz o grau de viabilidade das algas
intestinais, o que auxilia na decisao sobre a melhor abordagem cirargica, sendo a exérese

cirirgica do sigmoide seguida de anastomose término-terminal o tratamento padréo - ouro.
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