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Com a publicagdo desta obra, tornamos ptiblico o contetido dessas ricas pesquisas, disseminando o
conhecimento produzidos nos iltimos anos.
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INTRODUCAO

Abundantes em todo o mundo, os acaros sao representados por varias espécies que
estdao associadas as diversas doengas alérgicas como a asma e a dermatite atopica. Conforme
seu habitat, principalmente domiciliar, estes acaros sao conhecidos como “house dust mites”
(HDMs), sua prevalencia é observada em travesseiros, cortinas, tapetes e colchoes (EYTUN
et al., 2018). Estudo aponta padrdes sazonais e ambientais na concentragdo de HDM, no
qual as variaveis tendem a diminuir do inverno ao verdo. Ademais, a maior frequéncia de
HDMs estao nas casas de madeira e carpete do que em casas de tijolo, casas e apartamentos
com piso frio NASCIMENTO et al., 2017).

As espécies conhecidas como HDMs mais reportadas e estudadas sao Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis (CARNES et al., 2017). Outra
espécie associada a estes ambientes domiciliares é Tyrophagus putrescentiae, conhecido como
o “storage mites” (SMs), que é frequentemente encontrado na poeira domiciliar, ambientes
agricolas e em produtos armazenados (DUTRA et al., 2018). Dessa maneira, inferindo-se
que D. pteronyssinus estdo mais presentes nas regides metropolitanas e B. tropicalis nas
regides tropicais e subtropicais (SERRAVALLE;MEDEIROS, 1998; MERCADO et al., 1996),
sendo que pessoas sensibilizadas a B. tropicalis estdao expostas ao longo do ano a elevada
carga alergénica (PRASAD et al., 2009). Ainda, em um estudo que indica a presenga de D.
pteronyssinus e D. farinae em casas de familias de alta e de baixa renda, sendo que ha uma
maior prevaléncia nas familias de baixa renda, mesmo assim podendo perceber que em
todos os contextos sociais estao presentes (DUTRA et al., 2018).

A espécie D. pteronyssinus, possui um expressivo papel entre os causadores de
asma e dermatite. Dermatophagoides farinae juntamente com D. pteronyssinus possuem
caracteristicas alergénicas em seus tecidos corporais e fezes, que apos a sua morte e acimulo
em ambientes domésticos, misturam-se com a poeira e o ar, de maneira que se alcancarem
o trato respiratorio podem ativar elementos do sistema imunologico (BOUSQUET et al.,
2008). Ainda, D. pteronyssinus possui seu desenvolvimento afetado em regidves timidas e
em altas temperaturas. Sabe-se que pacientes sensibilizados a estes acaros manifestam
maiores niveis de Imunoglobulina E (IgE) através da indug¢ao a resposta inflamatoria
proporcionadas pelo contato com estes alérgenos (LEE et al. 2008).

A

Tyrophagus putrescentiae € uma das espécies alergénicas mais prevalentes em
alimentos com alto teor de proteina, gorduras, industrializados e na poeira doméstica (YU
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et al., 2014; YU et al., 2015). Isso se deve a nutri¢ao da espécie, que ha maior prevalencia em
alimentos como, farinha de carne, fungos colonizadores de ragao animal e arroz (SIEGERT
et al., 2018a). Um estudo realizado em fabricas de ragao animal aponta grande quantidade
de T. putrescentiae em silo de soja (SIEGERT et al., 2018b). Esta espécie é causadora de
miltiplas doengas humanas, entre elas a descoberta de alergias respiratorias em pessoas
que manuseiam presuntos crus na Italia.

Mesmo sendo de conhecimento do ambito clinico a correlacao entre acaros e doencas
alérgicas, é ardua a missao em realizar o controle desses organismos. A diversidade de
familias acarinas propicia a variabilidade de habitos e caracteristicas, que refletem na
perpetuacao da espécie em diversos habitats. As diferentes adaptacdes permitem que
estes acaros suportem altera¢dbes de temperatura, pressao atmosférica e umidade, sendo
a Ultima a mais relacionada, proporcionalmente, a maior prevaléncia das espécies. Além
disso, possuem ciclo reprodutivo rapido e abundante, extremamente eficiente. Os acaros
de poeira doméstica, em geral, atingem a fase adulta de trés a quatro semanas apo6s o
nascimento. Uma vez maduros, possuem expectativa de vida de quatro a seis semanas. As
fémeas de Dermatophagoides spp. produzem de 40 a 80 ovos ao longo da sua fase reprodutiva
(CARNES et al., 2017). Para contribuir com pesquisadores e profissionais da satide voltados
aos estudos afins, esse trabalho objetiva desenvolver uma revisao de literatura referente
ao controle e manejo de acaros da poeira domiciliar e seu impacto sobre doengas alérgicas
respiratorias.

Este trabalho objetivou desenvolver uma revisao de literatura referente ao controle e
manejo de acaros da poeira domiciliar e seu impacto sobre doengas alérgicas respiratorias.
Além disso, essa revisao traz atualiza¢gdes quanto a fisiopatologia, diagnostico, métodos
profilaticos e controle.

METODOS

Para esta revisao de literatura integrativa, as buscas foram realizadas utilizando as
plataformas de pesquisa Google Scholar, PubMed e SciELO, pelos idiomas ingles, portugueés,
espanhol. Foram selecionadas publicagdes que contemplavam o nome das espécies acarinas
com os diversos temas abordados de interesse para esta revisao. As principais espécies
acarinas selecionadas foram Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus, Blomia
tropicalis e Tyrophagus putrescentiae.

DESENVOLVIMENTO

Principais doengas alérgicas respiratorias causadas por acaros da poeira

As patologias relacionadas a hipersensibilidade frente a exposi¢ao de substancias
estranhas, alérgenas, tais como os acaros ocorrem com frequéncia e afetam uma quantidade
significativa da populagdao. Essas patologias, sdao produto da resposta inflamatoria
exacerbada, do sistema imunologico de individuos geneticamente predispostos, frente
aos alérgenos. O contato por inalag¢do leva a inflamagdo das vias aéreas e a cronificagao
da resposta inflamatoria esta relacionada com o desenvolvimento de doengas respiratorias
como asma e rinite alérgica (RA). Além disso, a Dermatite Atdopica (DA) também pode ser



desencadeada pela exposicao aos alérgenos. Em casos mais graves, ha relatos de ingestao
de alimentos contaminados desencadeando crise anafilatica (YU et al., 2014).

A asma é uma doenga cronica proveniente do contato entre antigenos presentes
no meio ambiente com a mucosa das vias aéreas inferiores. Esse contato gera uma
resposta inflamatodria mediada por linfocitos Th2 (LTh2) a qual produz anticorpos IgE
(Imunoglobulina E), pois estes ligam-se aos mastocitos ativados e secretam citocinas como
as interleucinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 e IFN-g, além de histamina e demais mediadores
inflamatorios. A agao desses mediadores promove broncoconstri¢ao, produgao de muco e
vasodilatag¢ao seguida de edema. Essas altera¢des fisiopatologicas promovem a sindrome
clinica de hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e limita¢ao variavel ao fluxo aéreo,
a qual se manifesta por episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no torécico
e tosse. Esses sinais e sintomas sdo rotineiramente noturnos ou matutinos, ao despertar,
podendo ou nao necessitar de intervengao farmacologica. Aproximadamente 300 milhdes
de pessoas no mundo, possuem o diagnostico de asma, sendo considerado uma patologia
subdiagnosticada com expectativa de atingir 400 milhdes de diagnosticos até 2025 (LOFTUS;
WISE, 2016; NUNEZ et al., 2016).

Assim como a asma, a RA também é mediada por IgE, no entanto, trata-se do processo
inflamatorio na mucosa da cavidade nasal provocado pelo contato com um aeroalérgeno,
neste caso o acaro. Apds a exposig¢ao ao alérgeno, as células apresentadoras de antigenos
processaram e estimularam os LTh2 a liberar citocinas como as previamente citadas.
Essas interleucinas estimulam a diferenciagao do linfocito B em plasmocito, o qual passa a
produzir os anticorpos IgE. Este IgE ativa os mastocitos, que liberam histaminas, protease
e triptase. O processo inflamatorio na cavidade nasal propicia aumento da produgao
de muco, vasodilatagao, edema e alteragdes do tecido conjuntivo. Em consequéncia da
tisiopatologia da RA, o desenvolvimento de prurido nasal, espirros, congestao nasal e
rinorreia é caracteristico. Dessa forma, a RA possui impacto social direto e indireto, como
por exemplo na Coreia do Sul, onde essa patologia foi a doenga respiratoria que mais levou
pacientes a buscarem atendimento hospitalar, acarretando um custo anual de $ 8.853 per
capita por ano, valor que aumenta de acordo com os dias de trabalho perdidos (BROBEK et
al., 2017).

A DA é caracterizada como uma manifestagao cutanea de uma doenca inflamatoria
cronica de causa multifatorial. A quebra da barreira cutanea altera a fungao de hidratacao
e protecao do estrato corneo, o que possibilita alteragbes imunologicas com elevagao do
IgE. Todavia, a patogenicidade da DA ainda n@o esta totalmente esclarecida. Os acaros que
entram em contato com a pele constituem as vias de penetra¢do organica preferencial. A
interacao de alérgenos ambientais com células presentes nas camadas superiores da derme
acarreta o processamento dos acaros pelas células dendriticas (células apresentadoras de
antigenos - APCs), estas induzem uma resposta semelhante a apresentada previamente
(BLANCO et al., 2004; KIM et al., 2012).

Papel da proteina em doengas alérgicas

Os alérgenos de acaros estao relacionados as glicoproteinas ou proteinas simples
com varias fungdes bioquimicas e estruturas moleculares, cuja capacidade de sensibiliza¢ao
estao ligadas as propriedades fisico-quimicas dos seres humanos. As diferentes fungdes
exercidas pelos alérgenos individuais, englobam as fun¢des de proteinas estruturais,
que agem como enzimas, transportam lipidios, ligam fons metalicos e sao capazes de



glicosilagao. Ademais, as proteases alergénicas dos acaros destroem as proteinas do epitélio
da pele, o que resulta no enfraquecimento de sua barreira natural e protetora, e estimulam
a resposta imune. As proteases também induzem: a liberagao de citocinas pro-inflamatorias
tais como interleucina-4 (IL-4), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), eotaxina e fator
estimulador de colonia de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) (SIWAK et al., 2014).

Em suma, as glicoproteinas ou proteinas causam o desenvolvimento de respostas
imunologicas da IgE. No entanto, a produ¢ao dessa resposta imune nao é o critério
determinante para um alérgeno, deve se relacionar também a reatividade e os sintomas
alérgicos (CARABALLOQO, 2017). O processo de identificagao dos alérgenos é mais complexo,
pois sdo mais de 30 espécies de acaros identificadas e sabe-se que dentre essa totalidade
as tres espécies D. pteronyssinus, D. farinae e B. tropicalis, promovem cada uma mais de 20
componentes de ligagao aos anticorpos IgE. Para classificacdo destes alérgenos é utilizada
a nomeacgao das trés primeiras letras do género, depois a primeira letra da espécie e entdo
o numero atribuido do grupo de alérgenos. Desse modo, os principais alérgenos das trés

espécies mencionadas sdo: Der p1a Der p 36, Derf1aDer f36 e Blot1aBlot21.

Para o diagnostico de alergias e identificagao do alérgeno de extratos de acaros sao
utilizados varios testes, entre eles ensaios in vivo, como teste cutaneo de picada (SPT), patch
e testes de ativagao de basofilos (BAT) e técnicas in vitro, como testes de radioalergosorvente
(RAST), ensaios de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA), microarrays, imunoensaios de
fluoroenzima, e o sistema de ensaio UniCAP (LI et al., 2018).

Descri¢ao da cadeia inflamatoria apresentada nos casos gerais de manifestacoes
alérgicas por acaros

Diversos subconjuntos de células T auxiliares CD4+ sdo geradas para exercer agao
restritiva de variedades de imunidade protetora. Exemplo dessas células sao a TH1 (T
helper 1), que mediam a protecgao contra virus e bactérias intracelulares, ja as células TH17
ajudam na protecao contra bactérias e fungos e as TH2 sao fundamentais para a elimina¢ao
de parasitas, como helmintos. Além do TH2 ser uma célula boa para parasitas, ela é
predominantemente responsavel por controlar inflamagdes ricas em basofilos e eosinofilos,
que sdo tipicas de reagdes alérgicas, como rinite alérgica e asma (HAMMAD et al., 2010;
ARAGAO-FRANCA et al., 2018).

A cadeia inflamatbria presente nos casos gerais de manifesta¢des alérgicas se da pelas
células TH2 CD4+ especificas de alérgenos. Essas células se acomodam em locais especificos
e seu funcionamento acontece por meio da producao de TH2 citocinas - interleucinas -
associadas, como IL-4. As células TH2 sao fundamentais na produgao de IgE por meio da
produgéo de IL-4 e IL-13 de classe de células B. A alta afinidade em basbfilos e mastocitos
produzem a degradacgéo e ativacao dos TH2. Essa afinidade desencadeia a resposta alérgica
pelo desenvolvimento de TH2 mediado, por IgE. As células TH2 por meio da produgéo de
IL-5 podem recrutar eosinofilos que produzem a resposta eosinofilica tecidual. Ademais, as
citocinas efetoras TH2, IL-4 e IL-13 podem atuar focalizadas no epitélio e induzir as células
musculares a produzir muco, hiperplasia de células caliciformes e hiperresponsividade das
vias aéreas (HUANG et al., 2011; CATES et al., 2004) (Figura 1 e 2).

Em casos de reincidéncia de infec¢ao ja se possui imunidade prévia, ou seja, as
células TH2 possuem memoria para células especificas de alérgenos. Essas células TH2



de memoria com inclinagdes especificas para alérgenos respondem de forma rapida,
resultando novamente na cadeia inflamatoria (HUANG et al., 2011).

Essas reagbes pioram a qualidade de vida das pessoas, desde criangas a idosos,
pois elas podem ser desencadeadas por mltiplos fatores e interferirem nas tarefas diarias
das pessoas (SAKANO et al., 2018). Além disso, doengas, como a asma e a rinite alérgica
requerem tratamentos, os quais geram custos, podendo ser para o Sistema Unico de Satide
(SUS) ou para o paciente (SAKANO et al., 2018).

Figura 1. O acaro ao entrar em contato com o epitélio nasal aciona as células apresentadoras
de antigeno, que processam e estimulam o LTh2 a liberar as interleucinas. Essas interleucinas
estimulam o linfocito B a diferenciar-se em plasmocito e entdo produzir anticorpo IgE. O IgE
ao ligar-se com os mastocitos liberam histamina, protease e triptase, ocasionando aumento
na produgao do muco, vasodilatagao e edema
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Fonte: dos autores.

Figura 2. O antigeno (acaro) em contato com a mucosa pulmonar prove uma resposta
inflamatoria por meio dos Linfocitos LTh2, os quais se conectam com o antigeno e iniciando
a produgdo de anticorpos IgE. Estes anticorpos por sua vez ligam-se aos mastocitos gerando
as interleucinas (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y e histamina) que por fim ocasionam aumento
da produgao do muco, edema e broncoconstrigao.
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Constitui¢ao do corpo do acaro

As patologias desencadeadas apds a exposi¢ao de individuos geneticamente
predispostos aos acaros devem ser analisadas em conjunto com a estrutura corporal e
componentes quimicos presentes nesses organismos. Vale salientar que os acaros de poeira
doméstica sdo pertencentes ao filo Arthropoda, subfilo Chelicerata, classe Arachnida,
ordem Acari e subordem Astigmata, diferindo de acaros parasitos, predadores, de vida
livre ou do solo. As espécies abordadas neste trabalho de revisao sao representantes das
principais familias envolvidas em patogénese de hipersensibilidade a acaros (MORAES;
FLECHTMANN, 2008).

Os astigmatideos, para respirar, realizam trocas gasosas de O, e CO, pela superficie
corporal total, frente a inexisténcia de um sistema respiratorio organizado. Ademais,
alimentam-se basicamente de escamas descamadas da pele, fungos, bactérias, celulose,
tibras e polen (MORAES; FLECHTMANN, 2008). Como resultado, excretam guaninas e suas
fezes contem proteinas, glicosiladas ou nao, com caracteristicas enzimaticas, possivelmente
da saliva e secre¢des das glandulas supra-coxais, algumas associadas também ao trato
reprodutor masculino, sao apontadas como as principais desencadeadoras de resposta
alérgica. Os alérgenos conhecidos sao nominados e organizados por: treés primeiras letras
do geénero, primeira letra do nome da espécie nimero da ordem que foi isolado ou ntimero
de outros alérgenos caracterizados (MORAES; FLECHTMANN, 2008). O Der p 1 aumenta
a resposta inflamatoria por clivar receptor IgE CD23 na membrana de células B humanas e
a subunidade CD25 do receptor IL-2 de células T. A Der f 1 age de forma semelhante, com
epitopos de reagdo cruzada. Os citados previamente sao exemplos do grupo 1, componentes
de glicoproteinas, o grupo dois sdao proteinas nao glicosiladas (ARLIAN; PLATTS-MILLS,
2001; ARLIAN et al., 1987; CHRUSZCZ et al., 2009; TAKAI et al., 2005).

Capacidade vetorial dos acaros

As espécies de HDMs estao presentes em habitats antropogenicos devidos as
fontes alimentares, como unhas, cabelo e pele descamada, que contém proteinas de dificil
digestao devido a sua estrutura, como por exemplo, colageno, queratina e elastina. Assim,
a interagao presente com certos microrganismos pode ser explicada pela sua capacidade
de se alimentar de proteinas, pois 0os microrganismos sao componentes biologicos naturais
presentes nos seres humanos. Desse modo, este estudo supde que com a alimentagao dos
HDMs, eles atuam como vetores para microrganismos, transferindo-os tanto na superficie
de seus corpos quanto em suas fezes (HUBERT et al., 2019). Ainda, sobre a prevaléncia
de acaros em locais ocupados pelos seres humanos, experimentos utilizando coloragao
nos acaros para indicar sua alimenta¢ao, demonstram a preferéncia em setores com 32-
36 °C, sugerindo que em colchdes, preferem ficar o mais perto possivel do ser humano
em repouso, o que eleva a exposi¢ao ao alérgeno. A temperatura da superficie do colchao,
quando ocupada por um humano, chega a 35-37 °C rapidamente. Assim, D. farinae, por
exemplo, possui preferéncias térmicas podendo se mover por meio de um gradiente de
temperatura para encontra-lo (VACKOVA et al., 2021)

Por concomitante, alguns estudos apontam que, ainda falta comprovar a relagao
de acaros e a interagdo de microrganismos, como bactérias e fungos. No entanto, como
essas tres classes representam ecossistema dendritico - resposta imunologica - acredita-se
em relacdes nao lineares entre a exposi¢ao ao alérgeno de acaros, sensibilizagao e doenga,
devido os efeitos protetores serem elevados ao contato, possivelmente pela presenca de



endotoxinas bacterianas e polissacarideos fungicos (COLLOFF, 2009). Por outro lado, ha
relatos mais recentes que foram encontradas 20 espécies de bactérias e duas espécies de
fungo nas residencias, sendo que os acaros isolados para amostra apresentavam esses
microrganismos no trato digestorio, evidenciando a possibilidade de vetor (HEINAN et al.,
1986).

Ademais, ha forte relagdo no aumento de popula¢des de dcaros quando em contato
com fungos, podendo ser de diversas espécies patogenicas para os seres humanos. Assim,
é possivel que os acaros possam ser vetores de leveduras, como na relagao entre espécies
de fungo Candida e do acaro T. putrescentiae. Espécies de fungos, por exemplo, Trichophyton
mentagrophytes, representa uma espécie zoondtica, que pode ser transmitida de animais
para humanos pelo contato direto, assim expondo a forte relagao animal-acaro-humano
(DA SILVA et al., 2019).

Estudos descrevem patologias, nao alérgicas, relacionadas aos acaros, exemplo disso
sao as doengas acariases e Sindrome do Edificio Doente (SED). A primeira, reporta os acaros
possivelmente ingeridos com alimentos contaminados, enquanto os pulmonares podem ter
sido inalados por elevada exposi¢ao ocupacional (LI et al., 2003; EICKMEIER et al., 2013). Ja
a segunda doenga citada, refere-se a disttirbios relacionados a qualidade do ar em edificios
(APTER et al., 1994), mas que nao existe uma defini¢ao geral e sim, complexos de sintomas,
como dor de cabeca, fadiga, torax em aperto que sao atribuidos aos equipamentos de
escritorio, materiais de construgao e ar interno, nos quais podem estar presentes os acaros
devido aos seu habitat, ja que os sintomas podem ser considerados como tendo uma base
alérgica (JANKO et al., 1995).

Por fim, a teoria da “hipotese de higiene”, nas illtimas tres décadas, tenta explicar
os aumentos na prevaleéncia de doengas alérgicas e autoimunes em paises desenvolvidos.
A hipotese indica que o baixo contato com microrganismos e parasitas na infancia & uma
das principais causas para a prevaléncia das doengas alérgicas medida por T helper 2 (TH2)
e autoimune por T helper 1 (TH1). Assim, a pesquisa avalia o impacto de infec¢ao por
Schistosoma japonicum na inflamagao das vias aéreas induzidas por inoculagbes de HDMs,
que é um modelo de neutrdfilos dominantes e asma murina dominante, que é similar a
asma grave (QIU et al., 2018).

Potencializagao de acesso alérgicos por microrganismos

Os fungos sao microrganismos que estao presentes em ambientes externos e internos,
que possuem forte relagao de exposi¢des ambientais e efeitos na satide humana. Assim, o
estudo aponta a associagao do desenvolvimento de doengas respiratorias, por exemplo a
asma. Além da asma, outras doengas estao relacionadas a exposi¢ao flingica, como a rinite,
sinusite flingica, micoses bronco pulmonares alérgicas e pneumonite por hipersensibilidade.
O estudo divide a exposi¢ao em ambientes internos e externos, indicando que pacientes
internados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) eram mais suscetiveis a testes
cutaneos positivos para fungos, do que em ambiente externo, mas que para mistura de pelo
de gato ou acaro de pd doméstico os resultados eram menores. A positividade do teste para
fungos, como Aspergillus, Alternaria, Cladosporium, Penicillium e Candida foram explorados
para a gravidade da asma (BLACK et al., 2000).

Os fungos estao relacionados a doenga alérgica do trato respiratorio, assim em termos
de asma, é importante enfatizar as espécies capazes de crescer a temperatura corporal e,



portanto, possuem o potencial de colonizar o trato respiratorio. Géneros estudados, como
Alternaria e Cladosporium, podem ser atuantes como aeroalérgenos, ja que os efeitos clinicos
estdo relacionados aos niveis de exposi¢ao. Ainda, espécies que incluem fungos dos géneros
Candida, Aspergillus e Penicillium, podem causar um estimulo alergénico independente de
suas concentra¢oes no ar. Essas espécies possuem capacidade de fornecer um estimulo
alergenico mais diversos e pode resultar em infec¢ao nao invasiva por possuir capacidade
de se desenvolver nas vias aéreas o que aumenta a inflamagao (RICK et al., 2016).

Doenga pulmonar inflamatoria caracterizada por critérios que incluem asma,
bronquiectasia proximal, opacidades pulmonares fugazes, além de IgE especifica elevada e
IgG precipitante para certos fungos, além de eosinofilia e IgE total. Geralmente ocorre em
pessoas com fibrose cistica ou asma (EICKMEIER et al., 2013). Aspergillus é o fungo mais
comum associado a esse disttirbio. Esse distirbio é exacerbado pela exposi¢do a alérgenos
fungicos aos quais o paciente é sensivel, tornando a evitagao um componente importante
do manejo (BAXI et al., 2016).

As respostas imunes sao discriminadas entre as células auxiliares T - TH1, TH2,
TH17 e respostas de células T regulatorias, as quais dependem dos patogenos e citocinas
envolvidos. As respostas das células TH2, geralmente sdo contra parasitas, ja as respostas
antifingicas sdo mediadas por TH1 e TH17 (BORGHI et al., 2014). As rea¢des alérgicas
indicam alteracgao com o TH2, mas que geralmente & uma resposta imunologica contra
moléculas inofensivas que esta associado com a produgao para alérgenos, anticorpos IgE
especificos. Apds o primeiro contato com o alérgeno, os anticorpos IgE sdo produzidos
elevando a um estagio assintomatico denominado atopia. Apds uma segunda exposi¢ao
ao alérgeno, os anticorpos IgE sdo ligados ao receptor de alta afinidade de células efetoras,
como basofilos e mastocitos. Estas células estao presentes em maiores quantidades perto
da pele e superficies mucosas, exemplo trato respiratorio e trato gastrointestinal, locais
que as reag0des alérgicas subsequentes ocorrem. Estas rea¢des podem se apresentar, como
dermatite atopica associada a IgE (FAERGEMANN et al., 2002), rinossinusite, rinite alérgica
e asma alérgica (RICK et al., 2016).

Estudo aponta que a sensibilizagao aos fungos & um fator de risco para asma, assim
como para outras doengas do trato respiratorio apontadas anteriormente (HADEBE;
BROMBACHER, 2019). Desse modo, observa-se que a interagao de patogeno-acaro-humano
pode estar associada aos mecanismos vetoriais indicando potencializagdo aos alérgenos e
respostas imunologicas.

Ferramentas de diagnostico de alergias causadas por acaros

A historia clinica do paciente atopico é fundamental para direcionar o diagnostico
preciso. Os dados coletados através da anamnese e do exame fisico direcionam os testes
a serem realizados. O Skin Prick Test (SPT) &€ o exemplo de método in vivo classico e
mais difundido entre os profissionais de satide. Apresenta desvantagens como risco de
desencadear reagdes anafilaticas e risco de falsos negativos em imunossuprimidos. Uso
de anti-inflamatorios orais, corticoides orais, corticoides topicos, anti-histaminicos topicos
ou orais, influenciam diretamente na acuracia do prick test, pois reduzem a resposta
inflamatoria cutanea ocasionando falsos negativos. Ja lesbes dermatologicas ativas podem
ocasionar falsos positivos, outro fator que leva a falsos positivos é a reagdao cruzada que
pode ocorrer no teste. Por se tratar da exposi¢do subcutanea ao alérgeno, em individuos
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extremamente sensiveis, o risco de crises anafilaticas & real e ha casos registrados.



E um método relativamente facil de ser realizado e o resultado é entregue em cerca de
20 min, tem alta sensibilidade e baixo custo. Outro teste in vivo realizado é o Atopy Pach
Test (ATP), é considerado um dos melhores testes para pacientes com RA e DA, pois &,
geralmente, o Ginico teste positivo em pacientes com alergias respiratorias. Indica-se seu
uso na investigacao de pacientes que possivelmente apresentem RA (PITTNER et al., 2004;
CALDERON et al., 2015).

Dentre os testes in vitro, ha mais seguranca para o paciente, porém, os custos sao
maiores e o tempo para o resultado também e a especificidade é semelhante. Falsos positivos
podem ocorrer em pacientes com IgE total elevado, enquanto falsos negativos ocorrem
comumente em pacientes com IgG total elevado. O Basophil Activation Test (BAT) & um teste
realizado em sangue total o qual objetiva-se detectar a presenca de marcadores de ativagao
na superficie dos basofilos. Ao contrario dos testes cutaneos, o BAT pode ser realizado
em pacientes em uso de anti-histaminicos. O resultado também demonstra a resposta
funcional do organismo frente ao alérgeno, devido ao processo utilizado. A desvantagem
maior desse exame é a variabilidade entre os laboratorios, cada laboratorio usa materiais
diferentes e em tempos diferentes podendo interferir na padronizacdo. O Radioallergosorbent
Test (RAST) é a mensuragao, in vitro, que gradua os niveis de IgE especificos através de um
radioimunoensaio sensivel, o qual usa anti-IgEs radiomarcados para detectar IgEs séricos
ligados aos antigenos especificos em um substrato solido. E bastante sensivel e especifico,
mas seu uso & limitado pela difusao de métodos ainda mais sensiveis, como o ELISA.
Pois esta técnica é capaz de medir o IgE total ou especifico. Versdves modificadas foram
desenvolvidas para aumentar a sensibilidade e especificidade, além, visando que alguns
antigenos apresentam reagao cruzada, foram desenvolvidos ELISAs competitivos nos quais
varios antigenos competem pela ligacdao de IgE, garantindo ainda mais especificidade.
Entretanto, ndo é adequado para analise de alto rendimento de varios alérgenos (PITTNER
et al., 2004; CALDERON et al., 2015).

Tanto o método SPT quanto os métodos quantitativos de IgEs especificos sao
sensiveis e especificos, sendo ferramentas diagnosticas eficazes para diagnostico e
acompanhamento do paciente atopico. Ha discrepancias entre os testes atribuidos as
caracteristicas do paciente, habilidade na execugdo do teste cutaneo, qualidade dos extratos
de acaros, reagentes e métodos utilizados em ensaios clinicos. Todavia, em geral, os exames
apresentam concordancia adequada. Dessa forma, ainda podem ser utilizados ambos os
métodos para diagnostico, mas o critério decisivo de escolha depende dos dados clinicos
colhidos. Para o acompanhamento do tratamento, indica-se os métodos quantitativos de
IgE especificos (PITTNER et al., 2004; CALDERON et al., 2015).

Profilaxias utilizadas para reduzir o impacto em pacientes sensibilizados aos acaros

O controle populacional dos HDMs é pautado por diversas medidas profilaticas
de mudangas em ambito doméstico, especialmente nos dormitorios, e pode ser refor¢cado
com uso de produtos quimicos acaricidas. Tais medidas visam reduzir a fonte de alimento,
umidade e expor os acaros a altas temperaturas. Ja os inseticidas agem de diversas formas,
em geral, resultam na desregulacao fisiologica e consequente patogenicidade e inviabilidade
das espécies. Dessa forma, a aplica¢dao conjunta dessas medidas traz bons resultados no
controle de rinite alérgica, asma alérgica e dermatite atopica, pois reduzem a exposi¢ao dos
pacientes acometidos por essas patologias ao aeroalérgeno precursor das crises (CHOI et
al., 2008; VALLANCE et al., 2006).



Dormitorios sdo o ambiente doméstico em que se passa o maior periodo, assim, & o
maior foco das medidas de controles de acaros de poeira domeéstica. Devido a predilecao
dos acaros por materiais porosos, o cuidado com colchoes, travesseiros e roupas de
cama e banho sao fundamentais. O uso de capas especiais, de fibras finas, em colchdes
e travesseiros e a higiene e troca regulares sao essenciais. E indicado remover carpetes e
tapetes do ambiente, ndo sendo possivel, a lavagem desses requer cuidados especiais, deve
ser realizada a seco ou com um ciclo quente no qual ha exposi¢ao a altas temperaturas,
exposic¢ao solar pode ajudar no controle. As roupas de cama e banho, devem ser lavadas
com constancia e a presenca de um ciclo quente é importante, a menos que se faca uso de
secadora de roupas, essa também exp0e os possiveis acaros a altas temperaturas. Orienta-
se que os animais de estima¢ao nao entrem nos dormitorios e sejam higienizados com
frequéncia (CHOI et al., 2008; VALLANCE et al., 2006).

Além das medidas de higiene, o controle do ar ambiente, por uso de filtros, que visam
reduzir a concentra¢dao de macromoléculas, e por meio da redugao da umidade relativa do
ar tem demonstrado bons resultados no controle de HDMs. Manter a umidade entre 45-50%
desencadeia a redugdo quantitativa de acaros no ambiente. Inclusive, em climas aridos e
semiaridos ha menor prevalencia desses aeroalergenos, devido as caracteristicas climaticas.
Os filtros de particulas de ar de alta eficiencia (HEPA), coletam e armazenam as particulas
tisicas, servem para reduzir os aeroalergenos diretamente e indiretamente, restringindo
a disponibilidade de particulas que poderiam servir de substrato para o crescimento das
colonias. Todavia, os filtros devem ser empregados com medidas de higieniza¢dao do piso e
dos animais domésticos, para que ndo haja sobrecarga de substancias além da capacidade
de coleta dos HEPAs (PRASAD et al., 2009; LUCZYNSKA et al., 1990; SERCOMBE et al.,
2007).

Em conjunto com as medidas profilaticas, o uso de acaricidas & uma medida de
suporte viavel. Inseticidas convencionais podem nao ser eficazes contra acaros, isso deve-
se as diferengas morfologicas entre esses e insetos convencionais. A eficacia de agentes
quimicos como Salicilato de Fenila, Benzoato de Benzila, Fenitrotiona, Permetrina contra T.
putrescentiae e D. farinae foi comprovada em diversos estudos. Hormonios de crescimento
de insetos, como Metopreno e Hidropeno, também obtém efeitos interessantes no controle
dos HDMs durante a fase adulta, pela exposi¢do anormal aos hormodnios desencadear
disfungoes fisiologicas nessa classe, as quais se tornam patologicas e inviaveis. Ademais,
a analise de bioacaricidas desenvolvidos a partir do 6leo essencial de Juniperus oxycedrus
demonstrou que ha varios compostos relacionados a agao de contato em acaros, tais como
em D. farinae. O Oleo essencial ja é aplicado no tratamento de eczema cronico e parasitas
no couro cabeludo. Todavia, apesar de promissores, a aplicagao dos acaricidas que usam
os compostos desse dleo, em humanos, necessitam de mais testes de biosseguranga para
aplicabilidade futura. Outro 6leo essencial de aplicabilidade promissora é de Dianthus
caryophyllus (cravo-da-india), existem resultados promissores em relagao a sua agao
acaricida testada em D. farinae, inclusive com redugdo de sintomas de pacientes asmaticos,
apesar de que alguns de seus compostos estejam relacionados a carcinogenese em modelos
com camundongos. Assim, esses Oleos necessitam de mais estudos para isolamento dos
compostos e garantia de biosseguranga antes da aplicabilidade comercial (HASHIMOTO et
al., 1999; BAKR, 2010; KIM et al., 2003; KIM et al., 2017).

Frente as alternativas para controle da exposi¢ao do paciente alérgico aos acaros
de poeira doméstica, cabe aos profissionais da satide adequarem o tratamento para cada
paciente visando a melhor adesdao e acompanhamento. Ademais, é fundamental que



a base para o tratamento das alergias envolve a educagao do paciente alérgico e de sua
rede de apoio, de modo que fique esclarecido a importancia da adesao ao tratamento e
a necessidade de realizar as medidas profilaticas adequadas, tanto do meio doméstico
quanto ocupacional. E necessario compreender que o investimento inicial na profilaxia
reduz quadros agudos de doengas alérgicas, mas nao eliminam a chance de acontecerem.
Nao ha, ainda, indicagdo médica de acaricidas totalmente eficazes para uso em ambito
doméstico e com comprovacao de biosseguranca. O trabalho para evitar exacerbagdes é
diario e pragmatico. Os aspiradores de p0, a rotina de higieniza¢do das roupas de cama,
banho, sofas e tapetes devem ser revisados, o que acarreta consequencias financeiras, até
entdo, menores que para o tratamento de crises. O acompanhamento do individuo alérgico
e de sua rede de apoio deve englobar a atengdo psicologica, atentando aos sinais de estresse,
ansiedade e cansaco frente as dificuldades do controle diario.

Controle dos acaros

A poeira doméstica e de armazenamento de graos sao habitats com abundancia em
recursos para os acaros, pois sao depositos de macromoléculas essenciais para alimentag¢ao
desses organismos. A queratina existente na pele descamada é vista como principal fonte
alimentar, tornando a espécie humana ligada a esses acaros. Ademais, se alimentam de
fungos, bactérias, celulose, fibras e polen. As residéncias humanas possuem moveis e
utensilios ricos em poros, como sofas, tapetes, carpetes, toalhas, forros, colchdes, lengois e
outros. Esses sao os ambientes preferidos dos acaros, visto que retem alimentos, umidade
e protegao contra o meio externo. Esses fatores corroboram com a proximidade que os
acaros tém com a espécie humana, tanto por fonte de alimento tanto por propiciar abrigo e
condi¢des climaticas ideais, 32-36°C e umidade relativa do ar maior que 40% (CALDERON
et al., 2005; CARNES et al., 2017, VACKOVA et al., 2021).
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Para manejo dos acaros nos dormitorios é altamente recomendado roupas-de-
cama de fibras finas e resistentes a lavagem regular. Para o cuidado desses tecidos, faz-se
necessario para higieniza¢ao adequada o uso de lavagens com ciclo-quente, responsavel
eliminar grande parte dos acaros. Entretanto, o uso do ciclo-quente nao é relevante se
for utilizado secadora-de-roupas, visto que o calor gerado ja é suficiente para a limpeza
e eliminagao dos acaros. O uso de falso-tecido, outrora recomendado, é ineficaz, pois os
acaros e seus detritos conseguem penetrar as fibras e sua remogao pela lavagem torna-
se dificil. Ademais, o uso de capas de plastico em travesseiros aumenta a transpiragao,
tornando-se obsoletas (CHOI et al., 2008; VALLANCE et al., 2006). Parametros de umidade
do ar maiores que 45% sao necessarios para a perpetuagao da espécie dos acaros. Dessa
forma, manter o limitrofe entre 45-50% ja é eficaz para o controle. Areas aridas e semiaridas
sao pouco acometidas por patologias decorrentes de alergias a acaros.

CONCLUSAO

Controlar a prevalencia de acaros no ambiente doméstico & fundamental para
prevencao de crises alérgicas. A redugdo dessas crises esta associada a melhora na qualidade
de vida e redugao de custos no tratamento dessas patologias. O quarto é o principal alvo de
cuidados, posto que é, majoritariamente, o comodo que se passa a maior por¢ao de tempo
ao longo da vida. Para tal, a limpeza de vestimentas, roupas de cama, tapetes, o controle



de umidade e da qualidade do ar sdo essenciais. A efetividade do tratamento depende da
conscientiza¢do dos pacientes e da efetividade na execugao das medidas preventivas.
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INTRODUCAO

Ha décadas constata-se uma produgao agricola nacional dependente do uso de
agrotoxicos, principalmente ao tratar em larga escala. O atual modelo tem como principio
a adogdo de praticas que objetivam o retorno imediato de lucro, desconsiderando os
desgastes naturais e seus efeitos na satide humana (ANVISA, 2019).

Tal comportamento da producgao agricola brasileira resulta em um crescimento
expressivo do mercado de agrotoxicos no pais. Ou seja, o alto consumo dessas composi¢des
quimicas esta correlacionado com as politicas ptiblicas fomentadoras de produgao agricola.
A partir dessas politicas, o Brasil vai de encontro aos interesses dos paises desenvolvidos,
muitos desses, importadores de produtos brasileiros, que cada vez mais ampliam suas
legislagcbes restritivas sobre o uso de agrotoxicos (MIGUEL, 2015).

No Brasil, o catalogo de agrotoxicos & multiplo e heterogéneo. Ha cerca de 300
principios ativos, cujas formulagdes comerciais somam mais de 2 mil opgdes, as quais
possuem um amplo espectro de dispersao, sendo encontradas no solo, na agua, no ar, em

animais e vegetais, e os seres humanos, frequentemente, apresentam-se como destinatarios
finais (MAJOLO; REMPEL, 2018).

Nessa perspectiva, ha uma convergeéncia entre estudos cientificos de que o uso
improprio de agrotoxicos pode causar em seres humanos efeitos de carater agudo, resultado
de uma exposi¢ao direta a uma tinica dose do produto, provocando uma morte rapida,

ou cronica, por meio da acumulac¢do gradativa de toxicidade no organismo (RIBEIRO;
CAMELLOQ, 2014).

A partir desse consenso, 0o manuseio incorreto e frequente representa um risco a satide
de agricultores e vendedores de agrotoxicos, principalmente de paises em desenvolvimento.
Longos periodos em contato inapropriado com agrotdxicos poderao causar problemas

oculares, dermatologicos, cardiopulmonares, reprodutivos, gastrointestinais e neurologicos
(EZE; EXEAKU, 2016).

Dessa forma, mais especificamente, a exposi¢ao de seres humanos a substancias
quimicas que afetam negativamente a funcionalidade do cérebro é preocupante. A
neurotoxicidade é descrita como uma alteragao neurofisiologica causada pela exposigao
a agentes toxicos, que pode resultar em alteragdes cognitivas, distirbios de memoria,
desregulagao de humor e desordens psiquiatricas (HAN et al., 2011).



Diante do exposto, reconhecendo a atualidade do tema, bem como a relevancia de
seu estudo a comunidade cientifica, aos agropecuaristas e a populagdo em geral, objetivou-
se avaliar a relacao de causa e efeito entre os principios ativos presentes nos agrotoxicos
utilizados pelos produtores de leite do Vale do Taquari com doengas neurologicas descritas
na literatura.

METODO

A partir do levantamento de dados transversais obtidos junto ao grupo de
pesquisa “Sustentabilidade de propriedades produtoras de leite”, encontrou-se nas 124
propriedades rurais do Vale do Taquari 18 principios ativos diferentes de agrotdxicos
utilizados pelos agropecuaristas, sendo eles: glifosato, mesotriona, atrazina, tembotriona,
simazina, deltrametrina, lambda-cialotrina, nicosulfuron, 2,4-D, sulfentrazona, glufosinato,
imidacloprido, beta-ciflutrina, clorantraniliprole, clotianidina, clomazona, flumetralina e
aminopiralide.

O glifosato é o herbicida mais utilizado no mundo, sendo comumente aplicado como
ingrediente ativo do veneno Roundup® (BRIDI et al., 2017). A mesotriona trata-se de um
herbicida seletivo, contaminante do meio-ambiente, tradicionalmente usado no controle de
ervas daninhas em lavouras de milho, sendo comercializado como Callisto® (PRIONE et
al., 2016). Atrazina e simazina sdo principios ativos de herbicidas amplamente utilizados na
cultura de milho, os quais apresentam-se, respectivamente, na formulagao dos agrotoxicos
Primoleo® e Primatop® (PASQUOTO et al., 2015, LEITE et al., 2019). Tembotriona define-
se como um inibidor da sintese de carotendides em plantas, obtendo o controle de varios
tipos de monocotiledoneas indesejadas nas culturas de arroz e milho, comercializado como
Soberan® (FRANCA et al., 2016).

A Deltrametrina é o principio ativo do agrotoxico Decis®, inseticida indicado para
o controle de lagartas desfolhadoras presentes em areas de reflorestamento (TAMARU,
2015). O lambda-cialotrina, presente no Karate Zeon®, & um fungicida que deve ser diluido
em agua e aplicado em qualquer superficie terrestre para combate de fungos em culturas
(GHIMICL CONSTANTIN, 2018). O nicosulforon atua como herbicida graminicida, capaz
de controlar com eficiencia gramineas e algumas folhas largas, comercializado como Sanso®
e Nortox® (VARGAS et al., 2015). O 2,4-D, formulagdo do DMA 806® e Aminol 806®, age
como regulador do crescimento das plantas, principalmente, na produgao de soja, evitando
acamamento e perda de produgdo (LUZ et al., 2019). O herbicida sulfentrazone, vendido
sob nome comercial Boral 500®, é aplicado como pré-emergente em culturas de cana-de-
acticar, soja, fumo, café e eucalipto (NIEKAMP; JOHNSON, 2001). O glufosinato é um
herbicida ndo seletivo que inibe a atividade da glutamina sintase, produzindo um rapido
acimulo de ambnia nas plantas indesejadas, seu principio ativo é encontrado no Finale®
(DOMINGUEZ-MENDEZ; ROJANO-DELGADO, 2019).

Os compostos imidaclopride e beta-ciflutrina, comercializados, respectivamente,
como Connect® e Confidor Supra®, sao inseticidas que agem no sistema nervoso de
pragas, seus efeitos permanecem por longos prazos, principalmente, em biomas aquéaticos
(BABCOCK; COCHRAN; DAGGETT, 2017). O clorantraniliprole é o principio ativo
utilizado na formulag¢do do inseticida Premio®, comumente aplicado para dessecagem
das folhas de cultivos como a soja (SILVA; FENILLI; LORENZETTI, 2016). A clotianidina
€ um inseticida neonicotindide com efeitos potencialmente toxicos poucos esclarecidos,
seu principio ativo é vendido como Dantop® (KARA et al., 2014). O herbicida clomazona,



comercializado como Gamit 360®, apresenta-se com boa eficacia para controlar espécies
de plantas daninhas que infestam a producao de arroz irrigado (WEBSTER; BALDWIN;
DILLON, 1999). A flumetralina é um composto aplicado como anti-brotamento em
planta¢des de fumo, comercializado como Primeplus® (BONEVENTI et al., 2015). E, por
fim, o aminopiralide que foi desenvolvido como uma nova formula de herbicida para
controle de espécies de folha larga, vendido como Dominum® (TAN et al., 2019).

Para a busca de referencias bibliograficas sobre as relacdes entre estes principios
ativos e problemas neurologicos descritos na literatura, realizou-se uma revisao sistematica,
em outubro de 2019, na base de dados eletronicos do “Portal de Periodicos da Capes”, cujos
artigos de revistas cientificas pesquisados foram obtidos por meio da estratégia avancada
utilizando os descritores: “(nome do principio ativo AND neurology)”. Incluiram-se artigos
originais dos iltimos cinco anos, em humanos e modelos animais, observacionais, estudos
clinicos e relatos de casos que, por meio da leitura dos seus titulos, estivessem disponiveis
na integra e gratuitos. A partir dessa busca, foram encontrados um total de 191 artigos,
cujos estudos contemplaram 13 dos 18 principios ativos utilizados nas propriedades dos
agropecuaristas, uma vez que os compostos mesotriona, nicosulfuron, sulfentrazona,
clorantraniliprole e flumetralina nao apresentaram estudos envolvendo a tematica deste
trabalho.

Estas 191 publica¢des tiveram seus titulos lidos descartando-se artigos de revisao
bibliografica, artigos de opiniao e discussao sobre ética em pesquisa, repetidos e que
nao tratavam diretamente do tema proposto. Apos avaliagao e aplicagao dos critérios de
exclusao citados anteriormente, restaram 27 artigos, cujos resumos foram lidos e, quando
necessario, também seus textos completos. Ao final, foram selecionados 15 artigos para
sua leitura na integra. Estas publicacdes foram interpretadas e discutidas. Na Figura 1,
encontra-se o fluxograma da sele¢ao de artigos para revisao.

Figura 1. Fluxograma da sele¢ao de artigos para revisao.

Pesquisa na base de dados
Portal de Periddicos da
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Total de artigos avaliados
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- descartados apos leitura do resumo e/ou texto completo (n=12)

|| Total de artigos incluidos
(n=15)




A analise das produgdes foi construida, inicialmente, por meio de leitura e elaboragao
do quadro sindptico no qual descreveu-se as seguintes variaveis: indice, ano, autores,
titulos, objetivos e principios ativos. Obtendo-se estes dados, formulou-se, posteriormente,
a analise de conteido por categorizagao (MINAYO, 2010). Os 15 artigos selecionados, que
cumpriram com os critérios de inclusao utilizados, abordaram 7 diferentes principios ativos,
sendo eles: glifosato, glufosinato, 2,4-D, deltrametrina, clotianidina, simazina e atrazina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Quadro 1 exibe o arranjo sindptico confeccionado originalmente com as
caracteristicas e contetido das publica¢cdes selecionadas durante a revisao bibliografica.
Constata-se que os artigos que se enquadraram nos critérios de inclusao e exclusdo nao sao
brasileiros, sendo originais da América do Norte, da Europa ocidental e da Asia. A tematica
pesquisada mostrasse pertinente, uma vez que as obras encontradas foram publicadas
em revistas com relevancia cientifica internacional na sua maioria. Durante a analise dos
contetidos das publicacdes, elencou-se trés categorias tematicas: “efeitos neurologicos dos
principios ativos de agrotoxicos em modelos animais”, “relatos de casos por intoxicagao
com principios ativos de agrotoxicos” e “aspectos dos mecanismos neuropatologicos pela
exposi¢ao a principios ativos de agrotoxicos”.

Quadro 1. Apresentagao e caracterizagao das publicacdes selecionadas na plataforma
Portal Peridodicos Capes que discutam a relagao de causa e efeito entre principios ativos de

agrotoxicos e doengas neurologicas.

Ne°

Ano

Autores

Titulos

Objetivos

Principios
ativos

2014

Kara et al. (2014)

Determination of the effects
on learning and memory
performance and related gene
expressions of clothianidin in
rat models

Avaliar os possiveis efeitos de CLO sobre
aprendizado e memoria em bebgs e ratos
adultos do sexo masculino e a expressao de
genes relacionados no hipocampo.

Clotianidina

2014

Laugeray et al.
(2014)

Pre-and postnatal exposure
to low dose Glufosinate
ammonium induces autism-like
phenotypes in mice

Abordar o impacto no Desenvolvimento
da GLA, expondo camundongos fémeas
a baixas doses de GLA durante perfodos
pOs-natais e analisar possiveis mudangas
de desenvolvimento e comportamento na
prole durante a infancia e a idade adulta.

Glufosinato

2015

Macharia (2015)

Pesticides and Health in
Vegetable Production in Kenya

Investigar os determinantes do custo
da doenca (COI) e dos sintomas agudos
relacionados a pesticidas, usando um
painel equilibrado de 363 agricultores
entrevistados em sete distritos produtores
de vegetais do Quénia.

Glifosato

2015

Samsel e Seneff
(2015)

Glyphosate, = pathways  to
modern diseases III: Manganese,
neurological ~ diseases, and
associated pathologies

Investigar o impacto do Mn na fisiologia
e sua associagao com disbiose intestinal,
bem como neuropatologias como autismo,
Doenga de Alzheimer (DA), depressao,
sindrome de ansiedade, doenga de
Parkinson (DP), e doengas de prions

Glifosato

2016

Amel et al. (2016)

Extra virgin olive oil modulates
brain docosahexaenoic acid level
and oxidative damage caused
by  2,4-Dichlorophenoxyacetic
acid in rats.

Investigar os efeitos protetores do azeite
virgem e suas fragdes no processo oxidativo
induzido pelo 2,4-D no cérebro de ratos
Wistar.

24-D

2016

Varol et al. (2016)

Protective effects of Iglutamine
against toxicity of deltamethrin
in the cerebral tissue

Examinar o potencial neuroprotetor e
antioxidante da L-glutamina contra a
toxicidade do DLM em ratos albinos Wistar
femeas.

Deltrametrina




Ne°

Ano

Autores

Titulos

Objetivos

Principios
ativos

2017

Amaraneni et al.
(2017)

Brain uptake of deltamethrin
in rats as a function of plasma
protein binding and blood-
brain barrier maturation

Investigar a hipotese de que menor ligacao
plasmatica e aumento da penetragao
da DLM na barreira hematoencefalica
ratos imaturos contribuem para maiores
concentragbes cerebrais de DLM e
neurotoxicidade mais pronunciada
relatados nessa faixa etaria.

Deltrametrina

2017

Doty et al. (2015)

Olfactory dysfunction in
neurodegenerative diseases: is
there a common pathological
substrate?

Averiguar o dano de um principio ativo
na percepcao de diferengas na olfagao ou
se sao entidades especificas da doenga ou
outras, como infec¢des respiratorias ou
poluigdo, responsaveis.

2,4-D

2017

Gasmi et al. (2017)

Effects of Deltamethrin on
striatum and hippocampus
mitochondrial integrity and the
protective role of Quercetin in
rats

Avaliar a neurotoxicidade induzida pelo
inseticida piretrdide Deltametrina 0,32
mg /kg/dia em duas regides principais
do cérebro (hipocampo e estriado) do rato
Wistar e os efeitos protetores da quercetina
a 10 mg/kg/dia nesta toxicidade apods 90
dias de exposicao.

Deltrametrina

10

2018

Kim e Min (2018)

Anterograde Amnesia after
Acute Glufosinate Ammonium
Intoxication

Relatar um caso raro, mas tipico de
intoxicagdo por GA associada a amnésia
anterograda e envolvimento bilateral do
hipocampo.

Glufosinato

11

2018

Szepanowski
et al. (2018)

Differential impact of
pure glyphosate and
glyphosate-based herbicide in
a model of peripheral nervous
system myelination

Investigar os efeitos do glifosato puro e
de uma formula¢ao de GBH (contendo
glifosato isopropilamina como ingrediente
ativo) nos ganglios da raiz dorsal
embrionaria de DRG.

Glifosato

12

2019

Eriguchi et al. (2019)

Parkinsonism  Relating  to
Intoxication with Glyphosate

Relatar o caso de um homem de 38 anos
que Desenvolveu parkinsonismo 4 anos
apos ingerir glifosato.

Glifosato

13

2019

Djaldetti R,
Steinmetz A, Rigbi
A, Scherfler C,
Poewe W, Roditi Y
etal.*

Therole of exposure to pesticides
in the etiology of Parkinson’s
disease: a 18F-DOPA positron
emission tomography study

Examinar o padrao de captagao de ligantes
no PET 18F-DOPA em pacientes com DP
expostos ou nao expostos a pesticidas.

Glifosato e
simazina

14

2019

Shrestha et al. (2019)

High Pesticide Exposure Events
and Olfactory  Impairment
among U.S. Farmers

Examinar os eventos de exposi¢ao a
pesticidas (HPEEs) em wuma relagao
relatada pela OI nos participantes na Satide
Agricola Estudo (AHS)

24-De
atrazina

15

2019

Lee et al. (2019)

Glyphosate-Induced
Encephalopathy: A Case Report

Apresentar o caso de um paciente com
lestes hipocampais e fornicais bilaterais
apos a ingestao de herbicida glifosato.

Glifosato

Categorias tematicas originadas a partir da analise dos artigos selecionados

Efeitos neurologicos dos principios ativos de agrotoxicos em modelos animais

No artigo 1, a Clotianidina é um principio ativo utilizado para proteger culturas
contra insetos, mas seus efeitos potencialmente toxicos nas fungdes cognitivas sao pouco
conhecidos. Durante o experimento com ratos, a ligag¢do quimica aos receptores neuronais
em mamiferos apresentou maior seletividade em comparagao aos insetos, o que em doses
altas parecem produzir diminui¢do da capacidade de aprendizado e de memoria (KARA et
al., 2014).

De acordo com o estudo 2, apds uma bateria de testes neurocomportamentais em ratas
Mices, revelou que o Glufosinato, um dos principios ativos mais utilizados na agricultura
como herbicida, produz efeitos na prole quando a exposi¢ao materna ocorre no pré-natal.
Tais efeitos afetam o desenvolvimento psicomotor, comunica¢do e comportamentos sociais



dos filhotes, assemelhando-se as alteragdes presentes em modelos animais sobre Distlirbio
do Espectro Autista (LAUGERAY et al., 2014).

A doenga de Alzheimer e doenga de Parkinson tém como um importante mecanismo
patologico o estresse oxidativo. O artigo 6, por meio de estudos experimentais com ratos,
descreve que a intoxica¢do subaguda com acido diclorofenoxiacético (2,4-D) causa estresse
oxidativo cerebral (AMEL et al., 2016).

No artigo 7, apds a exposi¢ao de ratos ao composto DLM, comprovou-se que 0s
animais mais imaturos apresentavam maior permeabilidade na barreira hematoencefalica
ao deposito do pesticida, o que gerou maior neurotoxicidade nas cobaias mais jovens
(AMARANENI et al., 2017).

O artigo 9 utilizou modelos de ratos para exposi¢ao ao DLM, demonstrando que o
principio ativo causou um aumento significativo nos mecanismos de apoptose neuronal,
principalmente em regidves do hipocampo e corpo estriado. Isso gerou mudangas de
comportamento, aumento da ansiedade, diminui¢dao de aprendizado e memoria, assim
como déficit na atividade motora quando aplicados testes nos animais (GASMI et al., 2017).

A publicac¢ao 11 procurou comparar a formulagao de Glifosato puro e a mistura base
do herbicida Glifosato, denominada GBH, com efeitos deletérios nas raizes nervosas de
ratos Muridos. A GBH apresenta componentes estabilizadores e surfactantes que aumentam
sua penetra¢ao nas plantas, cuja descri¢ao nao esta presente na composi¢ao comercializada
(SZEPANOWSKI et al., 2018).

Segundo Benachour et al. (2019) e Defarge et al. (2017), ha evidencias que as
formula¢des de GBH sao consideravelmente mais toxicas que o Glifosato puro. O artigo 11
nao conseguiu concluir a diferenga entre os efeitos desmielinizantes pela falta de informacao
da composi¢ao de GBH, mas nao descartou a importancia do seu esclarecimento, visto que
ha evidéncias de maior risco para desenvolvimento de neuropatias em individuos expostos
cronicamente aos principios ativos (SZEPANOWSKI et al., 2018).

Relatos de casos por intoxicagao com principios ativos de agrotoxicos

De acordo com Park et al. (2006), o Glufosinato, herbicida amplamente
comercializado, pode causar diversas complica¢des neurologicas em intoxicagdes agudas,
tais como: convulsdes, perda de memoria e consciencia. A publicac¢do 10, traz o relato de
caso de um paciente de 53 anos que chegou a emergeéncia apos tentativa de suicidio com
ingestao do principio ativo. A paciente apresentou perda de memoria recente e permaneceu
desacordada até que fosse realizada a lavagem gastrointestinal. Apos realizagao de
ressonancia magnética foi possivel visualizar sinais de injuria na regiao do hipocampo
cerebral, o que tinha compatibilidade com sua clinica (KIM; MIN, 2018).

Segundo Postuma et al. (2015), a doenga de Parkinson & o segundo disttirbio
neurodegenerativo mais comum da atualidade, sendo antecedido pela doenga de
Alzheimer, apresentando como sintomas: tremor, bradicinesia, perda de reflexos posturais
e rigidez. O artigo 12 fez o relato de caso de um paciente, 38 anos, que desenvolveu
parkinsonismo, responsivo ao tratamento com levodopa, apds 4 anos de ter ingerido
Glifosato propositalmente. O principio ativo Glifosato é utilizado mundialmente em
diversas culturas, entretanto seus efeitos neurotdxicos sao poucos esclarecidos e necessitam
maiores estudos para seu entendimento (ERIGUCHI et al., 2019).



O artigo 15 apresentou o relato de caso de um paciente intoxicado com glifosato, cujo
desenvolveu encefalopatia e perda de memoria recente. A ressonancia magnética realizada
na sua internagao apresentou lesdes bilaterais na regido do hipocampo e do fornix. Tais
achados mostram a neurotoxicidade reversivel produzida pela ingestdao de Glifosato, o que
leva a morte neuronal, principalmente, das regides cerebrais responsaveis pela memoria
(LEE et al., 2019).

Aspectos dos mecanismos neuropatologicos pela exposi¢ao a principios ativos de
agrotoxicos

O estudo 3, examinou os sintomas de intoxicagdo aguda sofrida por produtores de
hortalicas no Quénia. Sendo os mais frequentes: espirros, tonturas, dores de cabega, visao
turva e pele irritada. Além disso, evidenciou que sintomas crescem significativamente com
a quantidade e nimero de agrotdxicos manipulados, bem como o uso de Equipamento de
Protecao Individual (EPI) gera o efeito inverso ao diminuir a incidencia das intoxica¢des
(MACHARIA, 2015).

O manganés (Mn) apresenta-se como um nutriente constitutivo para diferentes
fun¢des essenciais em nosso organismo. A publica¢dao 4, correlacionou os baixos niveis
de Mn em soros de produtos geneticamente modificados, que tiveram na sua produgao
a aplicacdo do principio ativo Glifosato, com efeitos deletérios no sistema nervoso. A
deplecdo de niveis de Mn nas plantas cultivadas esta associada a neuropatologias como o
Disturbio do Espectro Autista, a doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, depressao e
ansiedade (SAMSEL; SENEFF, 2015).

Segundo Narahashi®, os principios ativos piretrdides podem causar bloqueio de
condugao em diversas regides do sistema nervoso. Na publicagdo 5, apresenta o principio
ativo piretrdide Deltametrina (DLM), um inseticida de amplo espectro utilizado para
protecdo de graos, vegetais e frutas, cuja intoxicagao aguda aumenta a oxidagao cerebral
produzindo degeneragao celular, responsavel por ataxia, perda de coordenagéo, tremores e
convulsoes (VAROL et al., 2016).

Segundo Doty e Kamath (2014), a maioria dos pacientes com mais de 65 anos
apresenta alguma disfun¢ao olfatoria como, por exemplo, hiposmia leve ou até anosmia. A
disfungao olfativa pode ser um sinal pré-clinico de doengas neurologicas como: doenga de
Alzheimer, doenga de Parkinson e doeng¢a de Huntington, disttirbios do sono e movimento
(DOTY et al., 2015). Na publicacao 8, foram discutidas fontes de dano ao sistema olfativo,
sendo um dos pontos abordados os efeitos nocivos da exposi¢ao aos pesticidas e herbicidas,

0 que corrobora para agressao do epitélio nasal e destrui¢ao de neurotransmissores do
olfato (DOTY, 2017).

A publicacao 13 faz um contraponto a suscetibilidade ao desenvolvimento da doenga
de Parkinson (DP) em individuos expostos ao principio ativo Glifosato por meio de um
experimento de captagao de positrons na tomografia em regides cerebrais sensiveis da DP.
A partir dos resultados sugere-se que, mesmo sendo um fator de risco, a patogenese de
DP em pacientes apos exposi¢ao a agrotoxicos nao é diferente daqueles com DP idiopatica
(DJALDETTI et al., 2019).

O avango da idade diminui a capacidade olfativa humana (ADAMS et al., 2017). A
publica¢ao 14 buscou correlacionar a diminui¢ao olfativa com a exposi¢ao a agrotoxicos.
O comprometimento da capacidade olfativa ou mau olfato pelo contato com principios



ativos necessita de maiores investigacdes dos mecanismos envolvidos, mas ha evidencias
do aumento do risco em adultos que foram expostos (SHRESTHA et al., 2019).

CONCLUSAO

Pelos artigos analisados, percebe-se uma convergéncia a respeito dos efeitos
neurologicos causados pela exposi¢dao aos principios ativos observados nas propriedades
dos produtores de leite do Vale do Taquari. Os compostos glifosato, glufosinato, 2,4-D
e deltrametrina foram os que mais resultaram estudos que abordassem o objetivo deste
trabalho.

A partir da revisao sistematica, pode-se elencar as seguintes alteracoes neurologicas
mais comumente encontradas em intoxicagdes por estes compostos: desordens psiquiatricas,
diminui¢do da memoria recente, dificuldade de aprendizado e déficit motor. Entretanto,
ha estudos que carecem de esclarecimento sobre a metodologia utilizada e, por vezes,
apresentam uma argumentagao rasa ou incompatibilidade estatistica.

Em tempo, constatou-se também a auséncia de estudos dos principios ativos
mesotriona, nicosulfuron, sulfentrazona, clorantraniliprole e flumetralina utilizados pelos
agropecuaristas, assim como poucas pesquisas disponiveis referentes ao restante dos
compostos.
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INTRODUCAO

A Covid-19 é uma sindrome respiratoria aguda grave causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2), agente causador da recente pandemia global covid 19 com crescente taxa
de mortalidade. O contagio surgiu inicialmente na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
China, em 8 de dezembro de 2019 (MURALIDAR et al., 2020).

Segundo Muralidar et al., (2020) a infec¢do foi considerada altamente contagiosa e
rapidamente transmissivel. Sua transmissdo e sintomas dependem principalmente de
varias rotas, sendo que a disseminagao de goticulas respiratorias é considerada a principal
via da infec¢ao por SARS-CoV-2. Diversas medidas de controle e prevencao da doenca
foram adotadas. A medida mais difundida foi o isolamento social, adotando estratégias
de controle da mobilidade populacional, como fechamento de escolas e universidades,
comércio ndo essencial, areas publicas de lazer, entre outras (BEZERRA et al., 2020)

O isolamento social afetou principalmente as criangas, causando desordem na rotina,
fazendo com que, por nao poderem brincar ao ar livre ou encontrar os amigos, expressassem
niveis mais baixos de afeto, ficassem mais irritadas, frustradas e entediadas (DA SILVA
et al. 2021). Do mesmo modo que resultou em efeitos no estado nutricional, conforme
Rodriguez-Leyva e Pierce (2021), algumas pessoas ndo se preocuparam em manter uma
dieta saudavel durante a quarentena, portanto o consumo de frutas e hortali¢cas diminuiu
e o consumo de refrigerantes, doces, paes e salgadinhos aumentou. Além disso, muitas
criangas dependiam da escola para ter uma alimentagao saudavel. A suspensao das aulas
interrompeu o acesso dessas criangas a uma alimenta¢dao de qualidade (BARBOSA et al.,
2022). Outra variavel importante relacionada a satide e bem-estar é a atividade fisica, que
segundo Bezerra et al. (2020) se tornou um desafio no isolamento social. Inevitavelmente,
as medidas protetoras promoveram um comportamento sedentario, o qual se associa, entre

outros efeitos, com um deterioramento do estado fisico e o desenvolvimento de doencas
(RODRIGUEZ-NUNEZ, 2020)

Os efeitos psicologicos adversos ndao sao surpreendentes durante a quarentena. No
entanto, a evidencia de que esses efeitos ainda podem ser detectados meses ou anos depois
é muito preocupante (BEZERRA et al., 2020) Segundo Da Silva et al. (2021) as medidas
de conteng¢do, como o fechamento de escolas por longos periodos, deixaram as criangas
debilitadas e afetaram seu desempenho educacional, psicologico e de desenvolvimento,
enquanto lutaram com sentimentos de solidao, ansiedade e incerteza. Com o fechamento
das escolhas, algumas criangas ficaram trancadas em seus quartos sem sair, se recusando
a comer e tomar banho (LEE, 2020). Conforme Del Castillo e Velasco (2020) o isolamento
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social aumentou e continua a aumentar ou acarretar uma sintomatologia de ansiedade, ou
depressao na classe infantil.

Segundo Sacramento et al. (2022), as criangas estdo excessivamente expostas a telas,
o uso de telas tornou-se necessario para muitas atividades durante a pandemia, mas este
recurso nao deve prejudicar o tempo direcionado para o sono adequado, o ato de fazer as
refei¢des, atividades familiares e atividades ludicas ativas. Gerando preocupagédo sobre a
importancia de limitar esta exposi¢ao para a satide infantil, pois a mesma pode influenciar
na qualidade e quantidade da alimentagdo, ter repercussdes no estado nutricional e na
satide das criangas a médio e longo prazo.

As dislipidemias sao definidas como disttirbios no metabolismo das lipoproteinas,
como o aumento do colesterol total, LDL e triglicerideos, e diminui¢do do HDL,
desenvolvidas conforme a exposi¢ao a fatores genéticos ou ambientais. Isto contribui para
o desenvolvimento da doenga arterial coronariana (DAC), aterosclerose e hipertensao
arterial sistémica (HAS), sendo também secundarias a obesidade, podendo surgir durante
a infancia e se potencializar durante a vida, de acordo com a combinagao de outros fatores,
como o estilo de vida, habitos alimentares e historico familiar (SOUZA et al., 2019)

Os disttirbios lipidicos podem ter causas primarias, de origem genética, ou causas
secundarias, decorrentes de estilo de vida inadequado, certas condi¢des morbidas ou
de medicamentos (MANTOVANI & PUGLIESE, 2020). Segundo Beserra et al. (2020) a
maioria dos habitos alimentares que se formam na infancia geralmente persistem na idade
adulta, causando exposi¢do aos maleficios de uma alimentagao instavel, elevando o risco
de dislipidemias. A dislipidemia em criangas e adolescentes representa um fator de risco
determinante de aterosclerose e pode contribuir para a doenga coronariana na vida adulta.

Portanto o objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil lipidico das criangas por um
periodo anterior a pandemia, e durante a pandemia do Covid-19 avaliando o niimero de
alteragdes e o possivel aumento neste periodo.

METODOS

Para esta pesquisa, foi escolhido o Laboratorio de Analises Clinicas Univates (LAC-
UNIVATES), que foi inaugurado em 2011 para atender as demandas de ensino e de
pesquisa dos cursos da area da satide da Institui¢ao. Em 2016 sua estrutura foi reorganizada
a fim de prestar servigos de analises clinicas para o Ambulatorio de Especialidades Médicas
da Univates e, em 2018, passou a suprir também as demandas dos exames periddicos dos
funcionarios da institui¢ao e dos colaboradores conveniados a Unimed Vales do Taquari e
Rio Pardo. Em 2019, passou por mais adapta¢des, tornando-se 24h, para atender a Unidade
de Pronto Atendimento (UPA) de Lajeado e, no final do mesmo ano, reformou toda a sua
estrutura para melhor atender o ptiblico externo.

Foram incluidos na pesquisa os pacientes atendidos no Laboratorio de Analises
Clinicas da Univates (LAC-UNIVATES), no periodo de marco de 2016 a marco de 2022,
independente de convénio ou genero, na faixa etaria de 0 a 10 anos, e com o Prontuario
Eletronico do Paciente (PEP) atualizado com os dados necessarios para a pesquisa.
Analisando os exames de Colesterol Total, LDL, HDL e Triglicerideos.

A coleta de dados foi feita através do sistema de informatica em satide Tasy (Philips)
utilizado no Laboratorio de Analises Clinicas da Univates (LAC-UNIVATES), Lajeado/



RS sendo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Univates tendo como
ni{tmero do parecer: 6.037.059.

O ntimero de prontuéarios analisados foi de 256, os quais foram divididos em dois
grupos, no periodo de marco de 2016 a margo de 2022, o decreto de pandemia pela OMS
(11 de margo de 2022), foi utilizado para definir os grupos: antes da pandemia e durante da
pandemia.

Os resultados foram avaliados através do programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences — IBM Corporation), versao 20.0. Foi realizado o teste de normalidade de
Kolgomorov-Smirnov, sendo que as variaveis demonstraram distribui¢ao normal. Foi
realizado o teste-T para avaliar as variaveis, no periodo anterior a pandemia, em comparagao
com o periodo durante a pandemia. Foi utilizado, como significancia, um P<0,05.

RESULTADOS

No grafico 1 observamos o niimero de requisicdes de exames lipidicos infantis
referente aos anos de 2016 a 2022.

Grafico 1. Requisi¢ao de exames lipidicos infantis referentes aos anos.
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Na Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagdo analisada, elencando grupo, sexo,
convénio e cidade.

Tabela 1. Caracteristicas gerais da populag¢do analisada.

Frequéncia | Porcentagem (%)

Grupo Antes da pandemia 82 32
Durante a pandemia 174 78

Total 256 100

Sexo Feminino 131 51,2
Masculino 125 48,8

Convenio Sus 182 71,1




Frequéncia | Porcentagem (%)

Unimed 47 18,4
Particular 17 6,6
Outros 10 3,9
Cidade Lajeado 248 96,9
Estrela 2 0,8
Cruzeiro do Sul 2 0,8
Teutdnia 1 0,4
Arroio do Meio 1 0,4
Pescaria Brava 1 04
Bom Retiro do Sul 1 04

Na Tabela 2 estao apresentados a idade e analises bioquimicas entre os grupos antes
da pandemia e durante a pandemia.

Tabela 2. Perfil bioquimico entre os grupos.

Dados Grupo N Média + Desvio Padrao P

Idade (anos) Antes da Pandemia 82 6,8 +2,6 0,836
Durante a Pandemia 174 6,7 +24

Triglicerideos (mg/dL) Antes da Pandemia 73 91,4 +57,3 0,023
Durante a Pandemia 149 744 + 374

Colesterol Total (mg/dL) Antes da Pandemia 79 161,8 +£31,7 0,486
Durante a Pandemia 159 164,8 + 31,1

Colesterol HDL (mg/dL) Antes da Pandemia 78 61,2+12,7 0,091
Durante a Pandemia 129 58,0+13,3

Colesterol LDL (mg/dL) Antes da Pandemia 21 80,7 £ 24,5 0,001
Durante a Pandemia 37 93,7 + 28,1

Na Tabela 3, o perfil bioquimico foi dicotomizado quanto aos valores de referéncia.

Tabela 3. Analise da frequéncia de resultados, comparados aos valores de referéncia.

Dados N Grupo N Vﬁgﬁ:ﬁggie d%agf?;?:r(g::ia % Alteragoes

Triglicerideos 222 | Antes da Pandemia 73 37 50,68
Durante a Pandemia | 149 56 37,58

Colesterol Total | 238 Antes da Pandemia 79 31 39,24
Durante a Pandemia | 159 63 39,62

Colesterol HDL | 207 Antes da Pandemia 78 9 11,53
Durante a Pandemia | 129 27 20,93

Colesterol LDL 58 Antes da Pandemia 21 9 42,85
Durante a Pandemia 37 36 97,29

Valor de referéncia utilizado(mg/dL): Triglicerideos <75, Colesterol Total <170, Colesterol HDL >45, Colesterol
LDL <110. N=n{imero de pacientes



DISCUSSAO

Na analise dos dados foi notavel o aumento no nimero de requisi¢des de exames
lipidicos infantis. O Grafico 1 mostra o nimero de requisi¢bes de exames com o passar
dos anos, de 2016 até 2019, aumentando gradativamente, tendo uma baixa de 2020 (ano
inicial da pandemia), voltando a aumentar em 2021 e 2022. A baixa em 2020, é consequéncia
do inicio da pandemia onde as preocupagdes estavam voltadas para a Covid-19, porém
nos anos seguintes as requisicoes voltaram a aumentar significativamente. Isto pode
demonstrar um aumento na preocupagdo com as altera¢des lipidicas infantis, relacionadas
com as mudangas alimentares vivenciadas na quarentena pois segundo Beserra et al. (2020),
os habitos alimentares que se formam na infancia tendem a persistir na idade adulta,
elevando o risco de dislipidemias. Os nimeros crescentes de exames de 2016 a 2019, estao
relacionados ao periodo de abertura do laboratorio e o incremento de exames, ao longo dos
anos.

Foi observado, nesta pesquisa, que houve uma diminui¢do nos valores de
triglicerideos durante a pandemia. Acredita-se que ha uma porcentagem de casos que houve
uma melhora na alimentagao, porém deve-se considerar que os valores de triglicerideos
oscilam e sao facilmente modificados através das alteragbes na alimentag¢do, podendo ser
alterados dependendo da alimentag¢do do dia anterior ao exame. O excesso de carboidratos,
como massas, e aglicares, juntamente com falta de atividade fisica, aumenta os niveis de
triglicerideos (SMITH et al., 2007). Deve-se considerar o perfil populacional atendido, pelo
fato de o laboratdrio conter amplo atendimento, unindo nesta pesquisa tanto exames de
urgeéncia e emergencia quanto exames de rotina.

Além disso, foi encontrado um aumento nos valores de colesterol durante a
pandemia. Essas altera¢des no colesterol LDL infantil, geram preocupagao, pois segundo
Souza et al., (2019), o surgimento destas altera¢des na infancia podem se potencializar na
vida adulta de acordo com a combinacao de outros fatores, como o estilo de vida, habitos
alimentares e historico familiar, o que contribui para o desenvolvimento de doenga arterial
coronariana (DAC), aterosclerose e hipertensao arterial sistémica (HAS), sendo também
secundarias a obesidade.

Na Tabela 3, os exames foram analisados individualmente, conforme o seu valor de
referéncia, deste modo foi observado que, durante a pandemia, aumentou o ntimero de
exames lipidicos, havendo, também, um aumento no niimero de alterag¢des. Isto pode ser
resultado de uma preocupagao maior com as criangas que, consequentemente, sofreram forte
impacto e mudangas de rotinas com a pandemia. Tendo em vista que as criangas estavam
em casa, sua alimentagdo sofreu drasticas mudangas, devido a muitas criangas dependerem
da escola para ter uma alimentacdo saudavel, a suspensao das aulas interrompeu o acesso
dessas criangas a uma alimentac¢do de qualidade (BARBOSA et al., 2022). Assim como uma
diminui¢do nas suas atividades fisicas, pois, estavam isoladas em casas/apartamentos
muitas vezes sem espago para brincarem, deste modo, afetando, também, sua satide
mental (DA SILVA et al., 2021). Este quadro pode aumentar os transtornos compulsivos
e a busca por satisfagao e saciedade mediante alimentos agucarados ou industrializados
(RODRIGUEZ-LEYVA E PIERCE, 2021).

Vale ressaltar que durante a pandemia, o consumo alimentar em frente as telas
tornou-se uma alternativa viavel para os pais acomodarem os filhos, o que contrapde as
recomendacgdes, pois o ato de alimentar-se com calma e aten¢do, em ambientes adequados
e acompanhados sempre que possivel, influéncia nao s6 as escolhas alimentares, mas



também a quantidade de alimentos ingeridos pelos individuos. Os alimentos mais
consumidos nessas situagdes segundo Sacramento et al. (2022) sao ultraprocessados, ricos
em aglicares, gorduras e com alto teor de densidade calorica. A exposigao as telas nao afeta
apenas aspectos relacionados ao horario da refei¢do, como mas também exp0e criangas a
publicidade infantil, que geralmente estimula o consumo de alimentos com baixo teor de
nutrientes e alta densidade calorica. Esse padrao de consumo alimentar, se constante, pode
levar ao desenvolvimento de sobrepeso e obesidade em fases iniciais da vida. Mostrando
uma necessidade dos familiares monitorarem o uso de telas, principalmente durante as
refei¢des, e o contetido das atividades envolvendo os dispositivos eletronicos.

Apesar de se observar uma diminui¢ao nos valores de triglicerideos, as alteragdes no
colesterol LDL infantil foram alarmantes, pois o0 mesmo se acumula nas paredes dos vasos
sanguineos, como placas de gordura. Esse acimulo aumenta as chances de desenvolver
enfermidades. Ao se acumular nos vasos sanguineos comega a gerar arteriosclerose. E a
doenga arterial coronariana (DAC) ocorre quando o acimulo de placa ocorre nas artérias
do coragdo. Se o fluxo sanguineo estiver completamente bloqueado, pode causar doengas
cardiovasculares, infarto e acidente vascular cerebral. Os possiveis facilitadores desta
alteracao infantil sao a dieta a base de gorduras saturadas, o sobrepeso, a falta de atividade
tisica e o historico familiar. Portanto, mudar o estilo de vida é importante para reduzir seus
niveis de colesterol LDL no sangue (PITREZ FILHO, 2000).

CONCLUSAO

Neste trabalho foi encontrado uma diminui¢&o nos valores de triglicerideos, durante
a pandemia, porém, um percentual maior de criangas com colesterol LDL elevados. Estes
resultados podem estar relacionados com a mudanga alimentar estabelecida pelos periodos
de maior isolamento e distanciamento social. Sendo necessario, neste caso, que novas
pesquisas sejam desenvolvidas perante ao assunto abordado.
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INTRODUCAO

O cancer, doenca que afeta milhares de pessoas no mundo todo, é capaz de causar
danos irreversiveis e altamente prejudiciais em nosso organismo. Essas alteracoes decorrem
do aumento descontrolado da taxa proliferativa celular de um tecido especifico, podendo
ocasionar um desequilibrio que afeta a nossa satide de maneira significativa. De acordo com
a OMS (Organizagdo Mundial da Satide), nos proximos 20 anos, sera possivel observar um
aumento na incidencia de neoplasias em nosso planeta. No Brasil, estima-se um acréscimo
de 78% no ntimero de casos quando comparado com o ano de 2018 (ABC do cancer, 2020;
OMS, 2020; KUMAR,, et al. 2016).

O cancer de tireoide, principal distirbio maligno do sistema endocrino, esta entre
os tipos cancerigenos que estdao apresentando significativo aumento nos wltimos anos.
Proporcionalmente, ndo é um tipo cancerigeno de destaque, porém chama a aten¢ao que
seus niimeros estao crescendo progressivamente no mundo. Em nosso pais acontece o
mesmo cenario, o que nos indaga a entender o motivo do aumento no ntimero de casos,
visto que, temos o envolvimento de fatores ambientais, como exposi¢ao a radiagao ionizante
direta e indireta na tireoide, idade avancada, historico familiar, fatores genéticos, uso/
consumo de agrotoxicos, entre outros fatores (BRAY et al., 2018; FERLAY et al., 2018; INCA,
2020; MACK., 1998; TUTTLE et al., 2017, GANLY; NIXON et al., 2015; SCHNEIDER; SARNE,
2005; PAL; VOGL et al., 2001; NAGATAKI; NYSTRON, 2002; BOICE, 1997; ANTONELLI et
al., 2007; ROSSING et al., 2000).

Atualmente existem diferentes estudos que correlacionam o surgimento de
canceres de tireoide e o uso/consumo de agrotdxicos, no entanto com resultados ainda
controversos. A dificuldade em estabelecer essa relagao advém da multifatorialidade
pela qual progride a doenga e pela dificuldade em mensurar os graus de exposi¢ao aos
respectivos fatores causais, como o uso de agrotoxicos. No entanto, é preciso analisar com
cautela essa correlagao, devido ao fato de os agrotoxicos possuirem uma caracteristica
propria de provocar alteragdes nas concentragbes dos hormonios tireoidianos, resultando
em anormalidades funcionais que progridem para o desenvolvimento do cancer de tireoide
(SHARRP et al., 1986; FONG et al., 1990; FONG et al., 1991, FORMOLI et al., 1991; BLAIR et
al., 1992; DAVIS et al., 1992, FORMOLLI, 1993; BLAIR, 1993; BROUWER et al., 1994; JARDIM,
2007; PICCOLI, 2015; GHISELLI).
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Buscando focar em um fator especifico que se acredita ser um desencadeante
carcinogenico, este trabalho abordara o uso/consumo de agrotoxicos e a sua toxicidade
para a glandula tireoide. A delimitagdao do tema surge em virtude do nosso pais ser um
player mundial na produgao e consumo de alimentos agricolas desde 1950, fazendo com
que o modelo produtivo inicial seja dependente do uso indiscriminado de agrotoxicos
para manter sua produtividade (ILO/WHO, 2005; CARNEIRO et al., 2015; BLANCHINI;
MEDAETS, 2017). A partir desse cenario o presente estudo tem por objetivo avaliar a
relacdo entre a carcinogenicidade tireoidiana baseada no uso de agrotodxicos, fruto tanto no
manuseio como no consumo de alimentos provenientes do meio agricola.

METODOS

Coleta de dados

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa onde foram analisados dados
acerca dos tipos e quantidade de uso de agrotoxicos no Brasil nos anos de 2013 a 2019.
Além disso, também foram pesquisados dados de incidéncia de cancer de tireoide no
mesmo periodo para comparar os dados. A coleta de dados foi realizada por meio de
busca ativa dos ntimeros de casos de canceres no site do DATASUS, através da base de
dados disponiveis aos usuarios. Para termos acesso aos dados a respeito dos agrotdxicos foi
acessado o site do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis
(IBAMA).

DATASUS > http:/ /tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?PAINEL_ONCO/PAINEL_ON-
COLOGIABR.def

IBAMA > http://ibama.gov.br/agrotoxicos/relatorios-de-comercializacao-de-agrotoxi-
cos#tsobreosrelatorios

Analise de dados

Os dados foram tabulados e analisados com estatistica descritiva empregando-
se o software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM) versao 20.0. Foram
aplicados testes estatisticos de acordo com a distribui¢ao ndo paramétrica encontrada. A
fim de evidenciar um comportamento entre o nimero de casos de cancer de tireoide e o
uso de agrotoxicos, foi realizado o teste de correlagao de Spearman. Foram considerados
significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

No presente estudo foram obtidos dados dos casos de cancer de tireoide nos anos
de 2013 a 2019 no Brasil e alguns Estados e, para o mesmo periodo, as quantidades de
agrotoxicos consumidas e seus diferentes tipos. O nimero de casos de cancer de tireoide
demonstrou uma elevagao importante nos tiltimos anos (Grafico 1).



Grafico 1: Incidencia de neoplasia maligna de tireoide na populagédo brasileira masculina e
feminina entre os anos de 2013 e 2019.
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Foi observado um consumo de 14 diferentes tipos de agrotoxicos em ambito nacional,
sendo que os mais consumidos sdo, em ordem decrescente: Glifosato e seus sais, 2,4-D,
Atrazina, Oleo mineral, Acefato, Clorpirifos, Metomil, Mancozebe e Imidacloprido (Grafico
2). Os Estados que apresentaram maior consumo foram, em ordem decrescente, Mato
Grosso, Parana, Sao Paulo e Rio Grande do Sul .

Grafico 2: Agrotoxicos mais consumidos no Brasil entre os anos de 2013 e 2019.
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Na comparag¢ao do uso de agrotdxicos e a incidéncia de cancer de tireoide, foram
comparados dados isolados dos agrotdoxicos como como Glifosato, 2,4-D, enxofre, atrazina,
acefato, mancozebe, diurom, clofpirifos, imidacloro, metomil, dicloreto, clorotalonil,
malationa e oxicloreto. O inico que apresentou uma correlagao entre o nimero em toneladas
consumidas em ambito nacional com a incidéncia de casos de cancer de tireoide foi o
Glifosato (Tabela 1), sendo que tivemos um p=0,052, ao ser comparado com a incidencia
total de cancer de tireoide e de 0,007 quando contrastado com os ntimeros de cancer de
tireoide no sexo feminino.

Tabela 1. Correlagao entre o nimero em toneladas de agrotoxicos consumidas e a incidencia
de cancer de Tireoide no Brasil.

Glifosato
Ca de tireoide total 0,750 (p=0,052)
Feminino 0,893 (p=0,007)
Masculino 0,523 (p=0,229)

Correlagao de Spearman, n = 7. Valor apresentados como Coeficiente de correlagao.

Na comparagéo entre os Estados com maior venda (MT, SP, PR, RS) apenas SP e RS
apresentaram correlagao entre o uso de agrotoxicos com o ntimero de casos de cancer de
tireoide (Tabela 2). Em Sao Paulo, quando relacionada a incidéncia de cancer de tireoide
total com o consumo de atrazina, temos um p = 0,007, associando a incideéncia de cancer de
tireoide na populagao masculina com o uso de atrazina. Avaliando a incidencia de cancer
de tireoide total com a consumo de mancozebe, temos um p = 0,039, e a incidéncia de cancer
de tireoide na populagdo masculina com o uso de mancozebe, temos um p=0,000. No estado
do Rio Grande do Sul foi encontrado uma correlagao significativa quando comparamos
o agrotdoxico mancozebe com a incidencia de cancer de tireoide na populagao masculina,
apresentando um p<0,000 (Tabela 2).

Tabela 2. correlagao entre o uso de agrotoxicos com o niimero de casos de cancer de tireoide
em SP e RS.

Sao Paulo Atrazina Mancozebe
Ca de tireoide total -0,893 (p=0,007) 0,778 (p=0,039)
Feminino -0,679 (p=0,094) 0,630(p=0,129)
Masculino -0,893 (p=0,007) 0,964(p=0,000)

Rio Grande do Sul Atrazina Mancozebe
Ca de tireoide total 0,396(p=0,379) 0,695(p=0,090)
Feminino 0,324(p=0,478) 0,505(p=0,248)
Masculino 0,222(p=0,632) 0,964(p=0,000)

Correlagao de Spearman, n =7.

De maneira mais especifica, em nosso pais, a atrazina e mancozebe apresentaram uma
elevagao no seu consumo nos anos em que os dados foram coletados (grafico 2). Nos entes
federativos que tiveram alteragdes significativas nas estatisticas do estudo, que é o caso dos
estados de Sao Paulo e Rio Grande do Sul, foi encontrado um aumento na incidéncia dos
casos de cancer de tireoide em ambos estados (Grafico 7 e 8), oscilagbes quanto ao uso do



agrotoxico atrazina (Grafico 3 e 5) e aumento no uso do agrotoxico mancozebe (Grafico 4 e
6) em ambos.

No caso do agrotoxico atrazina, tem-se uma oscilagao em seu consumo em ambos os
estados, na qual Sao Paulo apresentou um incremento na ordem de 206% quando compara-
se os anos de 2014 e 2016 (Grafico 5). No Rio Grande do Sul foi identificado uma oscilagao
no consumo nos anos pesquisados, sendo 2013 e 2016 os anos com maior utilizagdo desse
agrotoxico.(Grafico 3). O mancozebe seguiu uma tendencia de aumento no seu consumo no
Estado de Sao Paulo, evidenciando um aumento proximo aos 406% entre o ano de 2013 e
2019 (Grafico 6). No caso do Rio Grande do Sul, o consumo desse agrotoxico esta em uma
curva crescente em todos os anos pesquisados, revelando um aumento de 980% entre os
anos de 2013 até 2019 (Grafico 4). Analisando os numeros de casos de cancer de tireoide,
no estado de SP ha um aumento de 3.767% no total de casos, sendo que nos homens foi
de 1.104% e nas mulheres foi de 5.937% (Grafico 7). Examinando o Estado do Rio Grande
do Sul encontramos essa mesma tendéencia, na qual o incremento no ntimero de casos
foi de 4.728% no total, de 3.100% em homens e de 5.380% em mulheres (Grafico 8). Isso
demonstra um P < 0,05, ao ser comparado, no mesmo periodo, os niimeros de cancer de
tireoide (Tabela 2).

Grafico 3: Venda do agrotdxico Atrazina no Rio Grande do Sul, entre os anos 2013-2019.
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Grafico 4: Venda do agrotoxico Mancozebe no estado do estado do Rio Grande do Sul, entre
os anos de de 2013-2019.
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Grafico 5: Venda do agrotdxico Atrazina no estado de Sao Paulo, entre os anos 2013-2019.
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Grafico 6: Venda do agrotoxico Mancozeb no estado de Sao Paulo, entre os anos de 2013-
2019.
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Grafico 7: Incidéncia, por 100 mil habitantes de cancer de tireoide no estado de Sao Paulo.
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Grafico 8: Incidencia, por 100 mil habitantes, de cancer de tireoide no estado do Rio Grande
do Sul.
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DISCUSSAO

Os dados obtidos nos anos de 2013 até 2019 revelam uma tendéncia de alta no nimero
de casos de cancer de tireoide (Grafico 1). Esse fato corrobora com outros estudos que
demonstraram que nas iltimas tres décadas teve-se um aumento da incidéencia do cancer
de tireoide, o dobro em adultos, além de triplicar em paises desenvolvidos. Em aspectos
globais, em 2018 foram relatados 567 mil novos, sendo que a prevaléncia do sexo feminino
em relagao ao sexo masculino revela uma diferenga onde 11,5 para cada 100 mil habitantes
sao mulheres afetadas e somente 3,5 para cada 100 mil habitantes sdo homens. No Brasil
estima-se que em 2020 ocorram 13.780 novos casos, sendo que a grande maioria (86,8%)
esta concentrada no sexo feminino. Pressupde-se que esse aumento seja consequéncia do
maior diagnostico de cancer papilar (SBEM, 2010; AHNHS 2014; DAVIES, 2014; DAVIES et
al., 2015; SINGH et al., 2016; GERMANO et al., 2018; BRAY et al., 2018; FERLAY et al., 2018;
INCA, 2020; SEER, 2020).

Ao avaliar os estados que tiveram relevancia estatistica (SP e RS), encontra-se no
estado de Sao Paulo, quando compara-se o periodo de 2013-2017, uma média de 42 casos/
ano e no ano de 2018, foram notificados 925 casos, representando um aumento percentual
aproximado de 2.2%. Ao comparar os anos de 2013 até 2017 somente com o ano de 2019,
no qual foram registrados 1846 casos, encontra-se uma diferenga percentual ainda maior,
chegando a 4.395%. Avaliando os anos de 2018 e 2019, nos quais obteve-se uma melhor
coleta de dados, tem-se um incremento percentual aproximado de 199% entre esses dois
anos. Ja no estado do Rio Grande do Sul, encontra-se no periodo de 2013-2017 uma média
de 8,8 casos/ano. No ano seguinte (2018) foram registrados 256 casos, revelando um
aumento de 2.909% no ntimero de casos. Ao contrastar com o ano de 2019, no qual tivemos
331 casos, o aumento foi na ordem de 3.761%. Ainda assim, ao relacionar os dois tltimos
anos, esse aumento foi de 129% nos casos de cancer de tireoide, ficando evidente que o
cancer de tireoide esta aumentando entre a populagao desses estados.

Além disso, assim como as estatisticas mundiais mostram, obteve-se 0s maiores
aumentos na populagao do sexo feminino, sendo que no estado de Sao Paulo a diferenga foi
de aproximadamente 519% a mais em relagao ao sexo masculino. Ao considerar o estado de
Rio Grande do Sul, essa diferenca fica proxima aos 460%, confirmando a maior prevalencia



dessa neoplasia no sexo feminino. Uma possivel explicagao para esse aumento decorre
do fato que, no periodo reprodutivo, mulheres realizam mais exames de imagem da
tireoide que os homens, além das intimeras alteracdes hormonais as quais estdo expostas.
A frequéencia maior de nddulos ocorre em mulheres jovens, contudo, atualmente os casos
malignos estao aumentando, sem discriminar sexo, faixa etaria ou etnia (AVALIA, 2002;
FRATES et al., 2005; DATTA et al., 2006; HOANG et al., 2007; HORVATH et al., 2009; NA]I
et al., 2010; KWAK et al., 2011; GRACIANO, 2014; RAHAL-JUNIOR et al., 2016).

Quando se mensuram os dados por 100 mil habitantes observa-se uma provavel
subnotificacao nos casos de cancer de tireoide durante os anos apresentados neste estudo.
Essa variacao representa uma dificuldade para analisar, efetivamente, a quantidade de
casos reais de cancer de tireoide presentes naqueles anos (2013-2019). O valor médio dos
casos em nosso pais, entre os anos de 2013 e 2017, foi de 193,2 casos/ano. Contudo, o ano
de 2018 apresentou 4.313 casos e o ano de 2019 elevou o total de casos de cancer de tireoide
para 7.426 casos naquele ano. Esse aumento stibito nos casos indica que provavelmente o
sistema de notificacao de dados relativos ao cancer de tireoide do DATASUS é subnotificado
e isso dificulta a obtengdo do ntmero real de casos dessa patologia em nosso pais.
Conforme Silva et al. (2019), as informagoes indexadas no DATASUS, muitas vezes acabam
nao considerando a real importancia dos dados, gerando uma dificuldade na obtengao das
informagdes de maneira segura e pratica, devendo ser mais bem administrada, visto que é
de extrema utilidade para a construgao de a¢des e programas de satide direcionados para
nossa sociedade. Portanto, questiona-se o motivo pelo qual esses dados nao foram incluidos
no DATASUS nos anos anteriores, seja por ineficiencia das Secretarias de Satide Estaduais
e Municipais na falta de alimenta¢do de dados no sistema, seja pela nao relevancia do
respectivo cancer em questao para tais 0rgaos.

Em um segundo momento observou-se a dificuldade em correlacionar o uso
crescente de agrotoxicos em ambito nacional (Grafico 2), com possiveis eventos nocivos
para a satide da glandula tireoide, que na evolug¢ao natural da doenga poderd provocar
alteracdes celulares que resultarao em cancer de tireoide. Estudos epidemiologicos téem
apontado uma relagao entre o manuseio indiscriminado e/ou incorreto desses defensivos
agricolas e a ocorréncia de diferentes tipos de canceres. A potencialidade carcinogénica
dos agrotdoxicos & complexa em virtude de sua composi¢do quimica ser diversificada e
pelas diferentes formas de aplicagao e exposicao. Esses fatos tornam os estudos, em alguns
momentos, incompativeis com a realidade, devido a baixa de informagdes a respeito
da quantificacdo da area geografica onde foi utilizado o defensivo agricola, o tempo de
exposigao e a frequencia de uso (FONG et al., 1990; FONG et al., 1991, FORMOLI et al., 1991;
FORMOLI, 1993; SHARP et al., 1986, BLAIR et al., 1992; DAVIS et al., 1992; BLAIR, 1993;
BROUWER et al., 1994). Em vista disso, a dificuldade em mensurar o efetivo uso/manuseio
e consumo pela populagao de forma direta ou indiretamente é um fator de restri¢ao no
presente estudo. A literatura cientifica ainda busca correlacionar, de uma maneira mais
clara, a interagdao dos agentes quimicos presentes nos agrotoxicos e a forma pela qual as
nossas células tireoidianas sao afetadas histopatologicamente.

Entre os agrotoxicos danosos para a glandula tireoide ha o amitrol, atrazina, cialotrina,
cobalto, fipronil, ioxynil, malathion, .manabe, mancozebe, pentacloronitrobenzeno,
prodiamina, pirimetanil, tiazopir, ziram e zineb. Paralelo a isso o glifosato, que, de acordo
com a analise feita entre os agrotoxicos e o cancer de tireoide, apresentou uma correlagao
com o cancer de tireoide tanto na incidéncia total na populagao. quanto no sexo feminino.
Estudos ja identificaram que o glifosato é classificado como um possivel carcindgeno



humano, produzindo danos renais em estudos com animais, altera¢bes na bexiga e nos
hepatbdcitos, dentre outros possiveis maleficios ainda nao mensurados (KATHRYN et al.,
2015; PICCOLI, 2015; GHISELLI; JARDIM, 2007; ALVES; DELLA ROSA, 2003; DE LIMA
et al., 2010; MNIF et al., 2011; LERRO et al., 2015; FREEMAN et al., 2011). Contudo, o foco
recai sobre a Atrazina, e Mancozebe, que tiveram relevancia estatistica nos estados de SP
e RS. Ambos os defensivos agricolas sao utilizados nas culturas de cana-de-agticar e milho
(atrazina) (ADAPAR, 2021). E arroz, banana, feijao, soja, tomate, maca e uva (mancozebe)
(NORTOX, 2021).

Ao abordar a quantidade de atrazina e mancozebe, quantificados em toneladas/ano,
no periodo selecionado (2013-2019), obtém-se os seguintes dados: o estado do Rio Grande
do Sul consumiu 6.065 toneladas de atrazina e 42.279 toneladas de mancozebe. Ja o estado
de Sao Paulo consumiu 13.091 toneladas de atrazina e 14.423 toneladas de mancozebe.
Conforme a analise estatistica dos dados sobre agrotoxicos e cancer de tiredide, no caso
da atrazina, encontra-se uma correlacao entre o consumo e a incidéncia de cancer de
tireoide total e na populagao masculina, no estado de Sao Paulo, com p < 0,05. No caso
do mancozebe, ocorre a mesma situa¢ao, no entanto apenas quando correlacionado com a
populacdao masculina no estado do Rio Grande do Sul. Essa situagdo permite uma avaliagao
acerca do papel masculino na aplicagao dos defensivos agricolas, corroborando a ideia de
que, uma possivel prevaléncia dos homens na agricultura e a manipulagao sem cuidado e
sem EPIs podem resultar na associagdo entre ambos os agrotdxicos e o cancer de tireoide,
todavia faltam estudos epidemioldgicos que demonstre essa prevaléncia do sexo masculino
manipulando agrotoxicos.

CONCLUSAO

Conforme os dados, algumas caracteristicas peculiares merecem destaque. Primeiro,
percebe-se que ocorreu uma elevagao acentuada nos niitmeros totais dos casos de cancer
de tireoide, tanto em valores absolutos, quanto na segmentagao por sexo nos anos de 2018
e 2019 quando comparado com os anos anteriores. A primeira hipotese levantada aponta
que essa variagao pode ocorrer pela ndo inser¢ao de dados nos sistemas de controle de
satide nacional, gerando um ntimero de casos aquém da realidade dos estados e municipios
brasileiros. A segunda hipotese direciona para a nao efetivagao da notificagao obrigatoria
dos casos de cancer de tireoide pelas prefeituras e governos estaduais, deixando de
catalogar os casos em um sistema tinico e com isso grande parte dos dados acabam nao
sendo registrados e contabilizados. Além disso, a terceira hipotese leva a questionar
se nos anos de 2018 e 2019 ocorreu um aumento no rastreamento do cancer de tireoide
por parte dos estados, seja por exames mais efetivos, seja por uma demanda reprimida,
elevando, acentuadamente, a incidencia dessa neoplasia. Essa tltima hipotese vinculada
ao rastreamento indica que nos anos anteriores houve um ntimero bem maior de casos
que poderiam ser descobertos e acompanhados, contudo, nao sera possivel confirmar essa
situagao. Todavia, se ela estiver correta, & um grande avango para atores envolvidos, como
pacientes e médicos, pois a geragao desses dados serve como refor¢o epidemiologico que
podera direcionar futuras a¢oes de satide e prevengao vinculadas a evitar o desfecho final,
que é o cancer de tireoide.

O consumo de agrotoxicos, principalmente da atrazina e mancozebe pelos estados de
SP e RS e o respectivo aumento nos casos de cancer de tireoide, tendo uma forte associagao
com a populagdo do sexo masculino, é passivel de uma analise mais profunda. Deve-se



buscar uma forma de mensurar a real interacdao entre os usuéarios e aplicadores desses
agrotoxicos e das pessoas que consumiram produtos que contenham ou tenham sido alvo
desses elementos quimicos, além de coletar dados a respeito do sexo mais prevalente que
realiza a aplicagao dos agrotoxicos. Outro ponto a ser observado é a respeito do uso do
agrotoxico glifosato e seus sais, que, embora nao se encontre na literatura muitos estudos
mostrando essa correlagao, diversos outros canceres apresentaram fortes associagdes,
o que leva a uma futura pesquisa sobre a possivel interacdo efetiva desse agrotoxico
com a glandula tireoide e sua capacidade de alterar e provocar alteragdes histologicas e
mutagenicas.

Conforme os estudos realizados sobre o cancer avancam e a presen¢a da
multifatorialidade e da predisposi¢do genética ganham for¢a, nos deparamos com as
seguintes dificuldades: conseguir mensurar o grau de exposi¢ao; o tempo de exposicao;
variaveis existentes no desenvolvimento de um cancer de tireoide; rastreio quimico
resultante do uso desses agrotoxicos; e a efetiva influencia na alteracdo celular que ira
desencadear a mutagao genética e consequente progressao oncologica, em um grupo amplo
de pessoas.

Recomenda-se que seja feito um aprofundamento nas hipoteses levantadas neste
trabalho, com a formagao de um grupo de pesquisa e de controle diretamente relacionado
com a utilizagdo, manuseio e consumo de produtos que utilizam esses defensivos. Além
disso, se faz necessario um acompanhamento a longo prazo desses individuos visando
avaliar in loco, delimitando por sexo, ocupagao laboral com foco no trabalho agricola e
ecossistema econdmico que permeia essa profissao, idade, localizagao geografica e culturas
que utilizam esses defensivos. Além disso, a mensuragédo laboratorial dos niveis hormonais
e funcionais tireoidianos, aléem de exames de imagens e outras tecnologias que ajudem a
deixar claro e comprovar a real influéncia dos agrotoxicos no desenvolvimento do cancer
de tireoide.
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INTRODUCAO

O envelhecimento & um processo do desenvolvimento normal e é considerado um
processo multifatorial, envolvendo alteragdes neurobiologicas estruturais, funcionais
e quimicas, bem como, fatores ambientais e socioculturais - como qualidade e estilo de
vida, dieta, sedentarismo e exercicio (DOS SANTOS et al. 2009). O encurtamentos dos
telomeros, produgao de espécies reativas de oxigeénio, estresse, restri¢ao calorica, alteragoes
epigenéticas e sinalizag¢do do hormonio de crescimento sao alguns dos principais aspectos
associados ao processo de envelhecimento. O conjunto destes aspectos determinam o
fendtipo de envelhecimento (Figura 1). O objetivo do presente artigo é realizar uma revisao
integrativa da literatura a respeito dos aspectos anteriormente citados associados ao
envelhecimento.

Figura 1. Aspectos considerados contribuintes para o processo de envelhecimento e que
juntos determinam o fenotipo de envelhecimento.
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METODOS

Para isso, nesta revisao de literatura, as buscas foram realizadas no Google Scholar,
PubMed e SCIELO, em inglés, portugueés, espanhol. Foram selecionadas publicagbes que
contemplavam a tematica: encurtamentos dos telomeros, produgao de espécies reativas de
oxigenio, estresse, restri¢ao calorica, alteracdes epigenéticas e sinalizacgao do hormonio de
crescimento. Por se tratar de uma revisao integrativa, nao houve restrigao aos critérios de
selecao, como por exemplo, ano de publicagao.

DESENVOLVIMENTO

Encurtamento dos telomeros

Considerada uma das teorias mais aceitas para o envelhecimento, o encurtamento
dos telomeros, estabelece a existéncia de um tempo de vida finito nas células eucariontes
normais. Os telomeros estdo intimamente envolvidos aos processos biologicos,
influenciando a regulagdo da expressao genica, e apresentando um comportamento
semelhante a de um relogio, controlando a capacidade replicativa de células humanas e
a entrada destas células no estagio de senescencia celular (FERRER et al. 2017; VINAGRE
et al. 2014; LIBERTINI et al. 2016). Logo, os telomeros possuem a responsabilidade de
manter a integridade cromossdmica, em situagao oposta a isso, telomeros que apresentam
seus terminais cromossdmicos desnudos estao frequentemente envolvidos com eventos
recombinatorios ndo esperados, ou simples degradacao (PARSON, 2003; STRACHAN &
READ, 1999).

Com o avangar da idade e influenciados pela exposicao a fatores que causam erosao,
o aciimulo de telomeros curtos, levam ao processo de envelhecimento e ao surgimento
de doengas. Por exemplo, estudos mostram que o menor comprimento dos telomeros dos
leucocitos pode estar associado com doenga cardiovascular, demeéncia, diversos tipos de
cancer, entre outros (CAWTHON, 2003; HOUBEN, 2008; NIAJOU et al. 2009; SAHIN &
DEPINHO, 2010).

Doenga genética rara, a “Sindrome dos telomeros” é degenerativa e caracterizada
por mutagdes em genes de manutengdao dos telomeros, acarretando na disfungao desses,
sendo assim, relacionadas ao envelhecimento prematuro (BLACKBURN et al. 2006; ZATT]I,
2015). Logo, o comprimento telomérico esta associado a maturagao e ao envelhecimento
celular, pois estes morrem ao atingirem os limites de encurtamento, e os telomeros das
células senescentes nao sao mais capazes de se recuperarem da mesma forma que as células
jovens (CARCANO, 2016; FERRER et al. 2017).

Por outro lado, ha estudos que associam o comprimento maior dos telomeros a
longevidade e aos anos de vida saudavel (O'DONOVAN et al. 2011; HOXHA et al. 2009;
ZANNOLLI et al. 2008; ZATTI, 2015). Seu tamanho pode variar de acordo com a faixa
etaria, apresentando um comprimento telomérico parecido (COSTA DE MELO et al. 2015;
FERRER et al. 2017).

Para compensar o encurtamento dos telomeros, a enzima telomerase é fundamental
para repor os pares de bases perdidos na replicagado do DNA (SAVALE et al. 2009). Esta
enzima apresenta atividade diminuida, ou até mesmo ausente, na maioria das células
adultas, atuando de forma significativa principalmente nas células germinativas e nas



células tronco. Isso se deve, possivelmente, ao fato de que o encurtamento dos teldomeros
possa ser um mecanismo protetor contra o aparecimento dos tumores, ao limitar o potencial
replicativo das células. Outra razao é o fato dos telomeros serem “relogios biologicos”, que
limitam o tempo de vida do individuo (BLACKBURN et al. 2006). Porém, segundo alguns
estudos, mudangas positivas no estilo de vida (MA et al. 2011), melhora do sofrimento
psiquico e da satide alimentar (HOHENSINNER et al. 2011) e pratica de meditagao, podem
contribuir no aumento significativo da atividade da enzima telomerase (BAKAYSA et al.
2007; ZATTI, 2015).

Espécies reativas de oxigenio

Além das principais fungdes das mitocondrias, como realizar a respiragao celular e
manter a vida dos seres aerdbicos, a produgao de energia mitocondrial resulta na produgao
de espécies reativas de oxigenio. Diferentes pesquisas apontam que o envelhecimento
celular é uma consequéncia da reducdao da integridade das fungdes realizadas pelas
mitocdndrias, levando ao aumento da producgao de radicais livres e espécies reativas (DA
SILVA et al. 2011). Os danos causados pelos radicais livres afetam os acidos nucléicos,
os lipideos e as proteinas, e consequentemente ocasionam a perda de fungdo destes
(ESTEIREIRO, 2013; FREITAS & MAGALAES, 2011; HEKIMI et al. 2011; HUNG, 2011).
Sugere-se que as mutagdes do genoma mitocondrial causam alteracdes no metabolismo da
mitocdndria, reduzindo sua produgao de energia e levando as células ao envelhecimento e
doengas cronicas nao-transmissiveis, como doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensao,
sindrome metabdlica, artrite reumatoide e doengas neurodegenerativas (DA SILVA &
FERRARI, 2011; BOENGLER et al, 2009; JUDGE & LEEUWENBURGH, 2007; VINA et al.
2006; LI et al. 2013).

Além disso, as proprias mitocondrias podem ter sua fun¢ao debilitada pelo aumento
da concentragao de espécies reativas de oxigénio. Estes danos a estrutura mitocondrial
nao sd acarretam na sua perda de fun¢do como também inibem processos naturais como
a mitofagia que é responsavel pela degradacdo de mitocondrias defeituosas, assim
tornando essas mitocondrias produtoras de espécies reativas por tempo indeterminado
até que ocorra um reconhecimento pelo sistema imune inato (YEGOROV et al. 2020).
Todavia esse reconhecimento e consequente destrui¢ao das mitocondrias defeituosas pelo
sistema imunologico ndo representa o fim do problema, o processo em si gera um quadro
inflamatorio que por sua vez também contribui para o estresse oxidativo, além disso,
acredita-se que devido a sua constitui¢do analoga a estrutura bacteriana a interagao das
mitocdndrias pelo sistema imunologica naturalmente estimula uma resposta exacerbada de
inflamacao (LEE et al. 2012).

Por outro lado, a longevidade pode estar relacionada as mitocondrias que apresentam
manutenc¢ao da estrutura e fungdes adequadas (DA SILVA & FERRARI, 2011; FERRAR]I,
2004). O organismo tem a capacidade de controlar a toxicidade provocada pelas espécies
reativas de oxigenio, atuando através do mecanismo que converte em espécies menos
prejudiciais (HEKIMI et al. 2011; HUNG et al. 2011; DE SOUZA FILHO et al. 2013; FREITAS
& MAGALHAES et al. 2011), porém caso o nivel de produc¢ao das espécies reativas de
oxigénio for muito elevado, os mecanismos de defesa podem ndo reverter a situagdo
(ESTEIREIRO et al. 2013).



Dieta e restri¢ao calorica

Caracterizada por uma interveng¢do nutricional com o objetivo de estender o tempo
de vida, a restri¢ao calorica reduz a ingestao de calorias de 20-40% abaixo das necessidades,
sem desnutri¢ao (BENETTI et al. 2016, KOUBOVA & GUARENTE, 2003). Em 1935, McCay
e colaboradores, realizaram o primeiro estudo a partir de ratos, observando que a restrigao
calorica quando aplicada apds a puberdade, aumenta a expectativa de vida, prevenindo ou
atenuando a severidade de doengas cronicas. A partir deste estudo, diferentes pesquisas
comprovando que a restri¢ao calorica retarda o envelhecimento foram realizados em
leveduras, moscas, vermes, peixes e camundongos BENETTI et al. 2016; MCCAY et al. 1989;
KOTAS et al. 2013; MOHAMMADI et al. 2014; QUINONES et al. 2014; SCHLEIT et al. 2011).

Ainda hoje a restri¢do calorica continua como a tinica interven¢ao nutricional a
mostrar resultados promissores na mudanga de curso do envelhecimento e melhora
na expectativa de vida, mesmo assim cautela ainda se faz necessaria. Devido a sua facil
implementa¢dao gracas a organizacdo menos rigida dos padrdes alimentares e dieta
menos restritiva a restricao calorica ganhou rapida popularidade principalmente na
midia. Todavia, & importante notar que como qualquer intervengao ela exige atengao e,
em condi¢des ideais, o acompanhamento de uma equipe profissional. Por exemplo, em
individuos de idade avangada, que nao se enquadram em sobrepeso ou obesidade e em
que a pratica de exercicios fisicos nao & uma opg¢ao viavel a sarcopenia se torna um risco a
ser considerado tornando ainda mais importante o acompanhamento profissional capaz de
avaliar riscos e implementar estratégias para mitigar estes (FLANAGAN et al. 2020).

Apesar do primeiro estudo ter sido realizado ha bastante tempo, o mecanismo de agao
permanece pouco esclarecido, podendo envolver efeitos metabolicos, neuroendocrinos,
e mudangas apoptodticas. Sugere-se que a hipotese da redugao de gordura corporal e
sinaliza¢do da insulina, bem como a hipotese da redugao da produgéo de espécie reativa de
oxigénio e atenuac¢do dos danos oxidativos estejam envolvidos nos mecanismos de atuagéo
(GENARO et al. 2009; YU 2006; BENETTI et al. 2016, KOUBOVA & GUARENTE, 2013). A
redugao de 20% a 30% de calorias na dieta parece diminuir o risco de desenvolvimento de
doengas cronicas ndo transmissiveis, porém é necessario identificar os mecanismos celulares
e moleculares responsaveis pelos efeitos terapéuticos da restri¢ao calorica (GENARO et al.
2009).

Alterag0Oes epigenéticas

Durante a vida ocorrem diferentes alteracdes epigenéticas que afetam tanto as células,
como os tecidos, incluindo altera¢cdes nos padroes de metila¢ao do DNA, modificagao pos-
traducional das histonas e remodelamento da cromatina (LOPEZ-OTIN ef al. 2013; TALENS
et al. 2012). Alguns aspectos epigenéticos ja estao bem fundamentados e associados a idade:
aumento da acetilacao de histona H4K16, trimetilacao de H4K20, H3K27ou da H3K4, bem
como reducao da metilagao de H3K9 (FRAGA & ESTELLER, 2007; HAN & BRUNET,
2012). Para verificar a seguranga destes padrdes epigenéticos, nosso organismo conta com
miltiplos sistemas enzimaticos, as DNA metiltransferases, histonas acetilases, desacetilases,
metilases e desmetilases, bem como complexos protéicos envolvidos na remodela¢ao da
cromatina (LOPEZ-OTIN et al. 2013).

Alteragdes na heterocromatina foram a base de um dos primeiros modelos pensados
para se compreender o processo do envelhecimento. Mais especificamente acredita-se que a



perda de heterocromatina que acompanha o processo do envelhecimento esteja ligada com
alteracdes na expressao genética, hipotese embasada dados experimentais que demonstram
que processos como o silenciamento genético devido a perda de cromatina estdo presentes
em todos os eucariotos (PAL & TYLER, 2016). Observa-se os efeitos praticos da perda da
heterocromatina nos experimentos com leveduras conduzidos por Takehiko Kobayashi
em 2011 onde danos no locus relativo ao DNA ribossomal produziram instabilidade e
alteracdes comparaveis ao envelhecimento em leveduras em brotagao (KOBAYASHI, 2011).

A perda de histonas tem sido adotado como o mais novo paradigma para a
compreensao do envelhecimento, sendo observada como um fator chave do envelhecimento
em experimentos recentes. Se tem de exemplo, novamente, os experimentos com leveduras
que demonstraram que o envelhecimento era acompanhado por uma perda de cerca de
50% das histonas. Reforca-se a associagao entre a perda de histonas e o envelhecimento
ao se observar os efeitos positivos de evitar ou compensar essa perda na expectativa de
vida de leveduras, especialmente do tipo H3 e H4 que podem ter seus valores mantidos ou
aumentados pela delecao de genes associados a repressdo da transcri¢ao de codificantes de
histonas ou pela dele¢do dos genes codificantes da proteina Tom1 que é responsavel pela
degradagdo do excesso de histonas (FESER et al., 2010).

Ambos os modelos citados culminam em uma cromatina mais instavel ou “relaxada”
dando a base para uma compreensao mais global do processo de alteracbes epigenéticas
relacionadas ao envelhecimento. Sabe-se que o relaxamento da cromatina esta nao so
associado com anormalidades na transcri¢ao, mas com a propria instabilidade, e por
consequencia vulnerabilidade, do genoma. Assim, associam-se os modelos citados com a
crenga ainda solida de que o acimulo de mutag¢des € um fator diretamente relacionado com
envelhecimento em diversos organismos. Crenca essa que é reforcada pelos achados em
estudos que compararam a expressao de genes de reparo do DNA em diversas espécies,
onde as espécies com maior expectativa de vida apresentavam uma maior expressao destes
genes (MACRAE et al., 2015).

Estresse

A hipodtese do estresse oxidativo ser um fator de alta contribui¢ao para o curso e
evolu¢ao do envelhecimento ja é bem embasada por um bom historico de evidéncias,
também ha um corpo de evidéncias solido que relaciona o estresse psicologico cronico
com o envelhecimento, além de diversas doengas; sendo assim cabe a investigacdo dos
mecanismos que conectam estes dois fatores tao relevantes no curso do envelhecimento
humano. Hoje acredita-se que uma das conexdes mais fortes se encontre na estimulagao
da liberagdo de citocinas inflamatorias em estados de intenso estresse psicologico, estes

estados inflamatorios sao conhecidos por gerar espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(RONS) com alto potencial de estresse oxidante (YEGOROV et al., 2020).

Os mecanismos que explicam o efeito do estresse oxidativo no envelhecimento ainda
permanecem pouco definidos e sao o principal alvo de pesquisas, mas acreditasse que o
dano causado pelo actimulo de RONS a macromoléculas como DNA, proteinas e lipidos é
responsavel por uma forma de Senescencia Celular (LIGUORI et al., 2018).

Este estado torna estagnada a proliferagao da célula e a coloca num fenbdtipo secretor

especifico onde ocorre a alta secrecao de interleucinas, quimiocinas, fatores de crescimento
além de enzimas de degradagao (LIGUORI et al., 2018).



Através do nematoide C. elegans, os cientistas mostraram pela primeira vez que o
tempo de vida aumenta drasticamente devido a muta¢des de um tinico gene. Também
conhecida por influenciar o envelhecimento em mamiferos, os genes da via do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), componentes de uma rede de sinalizagao
hormonal, foram os primeiros genes do envelhecimento a serem descobertos em C.
elegans. Tom Johson e seu grupo de pesquisa, vem avangcando no estudo relacionado aos
mecanismos do envelhecimento, como por exemplo, a descoberta de centenas de mutagdes
em genes que prolongam a vida til do verme, muitas das quais também melhoram a
resisténcia ao estresse (PATIL et al., 2007).

Richard Miller (Ann Arbor, MI, EUA) liderou um estudo com camundongos andes
Ames que sao caracterizados por apresentar uma atividade menor da via do hormonio de
crescimento. A menor quantidade deste hormbdnio, resulta em menor expressao de IGF1,
consequentemente ocorre a atenuagdo da sinalizagao de IGF1. Esta via &€ a mesma que, em
C. elegans, regula a expectativa de vida. E indo ao encontro desses resultados, camundongos
andes vivem mais se comparados a camundongos do tipo selvagem e, assim como os
resultados obtidos no verme, as células de camundongos andes sao altamente resistentes
a multiplos fatores de estresse: luz ultravioleta, cadmio, metil metanosulfonato, choque
térmico e alta senescéncia prematura induzida por oxigenio (PATIL et al., 2007).

CONCLUSAO

Através do rapido desenvolvimento de tecnologias de sequenciamento de Giltima
geracdo, a pesquisa do envelhecimento vem progredindo, possibilitando, por exemplo, a
avaliacao das mudangas genéticas e epigenéticas acumuladas especificamente por células
individuais em um organismo envelhecido (DE MAGALHAES et al. 2012; GUNDRY &
VIIG, 2012). Estas técnicas permitem comparar o genoma entre espécies de animais de vida
curta e longa, e analisar as alteragdes epigenéticas associadas a idade (Heyn et a. 2012; KIM
et al. 2011; SEBASTIANI et al. 2012; LOPEZ-OTIN et al. 2013). O avango nas pesquisas, por
meio de metodologias e abordagens mais sofisticadas viabilizara a compreensdo detalhada
dos mecanismos subjacentes ao envelhecimento, e facilitara futuras interveng¢des que
buscam melhorar a satide humana e a longevidade (LOPEZ-OTIN et al. 2013).
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INTRODUCAO

A sindrome do ttinel do carpo (STC) é uma das principais doengas de punho e
dedos, trata-se de uma sindrome compressiva do nervo mediano ao passar pelo ttnel
do carpo. Dentre as neuropatias que atingem o membro superior, esta é a neuropatia de
maior incidéncia (KAROLCZAK et al., 2005). Esta sindrome acomete cerca de 4% a 5% da
populac¢ao, sendo majoritariamente individuos entre 40 e 59 anos (ATROSHI et al., 1999).
O objetivo deste estudo é revisar os aspectos gerais da Sindrome do Ttinel do Carpo, com
énfase a sua anatomia, fisiopatologia, sintomatologia, diagnostico e tratamento.

METODOS

Foi realizada uma revisdo na literatura e estudo descritivo. O material analisado foi
selecionado a partir da pesquisa nos bancos de dados eletronicos Pubmed e Scielo e em
livros referentes ao tema. Para o levantamento bibliografico foram utilizadas as seguintes
palavras chave: Sindrome do Ttinel do Carpo; Nervo Mediano; Sindrome Compressiva nos
idiomas espanhol, inglés e portugues.

DESENVOLVIMENTO

Anatomia

O canal do carpo é caracterizado por um tiinel osteofibroso limitado anteriormente por
uma banda fibrosa de tecido conjuntivo denominado Retinaculo dos Flexores (RF), também
chamado de Ligamento Carpal Transverso (LCT), que constitui o teto, e posteriormente
pelos ossos do carpo e seus ligamentos (MOORE et al., 2011). Ele é delimitado na borda
medial pelo hamulo do hamato, o piramidal e o pisiforme e na borda lateral pelo escafoide,
o trapézio e o tendao do flexor radial do carpo (MOORE et al., 2011). A base é formada
pela capsula e os ligamentos radiocarpicos palmares, que recobrem as por¢des inferiores
do semilunar, do tubérculo do escafoide, do hamulo do hamato, do capitato, tubérculo do
trapézio e do trapezodide (MOORE et al., 2011).

O contetido deste ttinel sao nervo mediano, quatro tendoes do flexor superficial dos
dedos (FSD), quatro tenddes do flexor profundo dos dedos (FPD) e o tendao do flexor longo
do polegar (FLP). O FLP é a estrutura mais radial do ttinel (MOORE et al., 2011). Na porgao



proximal do ttinel, na maioria dos casos, o nervo mediano esta posicionado entre o flexor
radial do carpo (FRC) e o palmar longo (PL) e lateralmente ao FSD (MOORE et al., 2011).

O nervo mediano é formado, geralmente, pela uniao dos fasciculos medial e lateral
do plexo braquial (MOORE et al., 2011). A parte sensitiva do nervo mediano inerva a regiao
da face volar dos tres primeiros dedos e a metade radial do quarto dedo. Ja na face dorsal,
ele inerva sensitivamente as falanges proximal e distal do primeiro dedo, e as falanges
médias e distais do segundo e terceiro dedo, além da metade radial do quarto dedo. Na
perspectiva motora, o nervo mediano inerva, de forma geral, os msculos de oponéncia do
polegar: oponente do polegar, abdutor curto do polegar, e feixe superficial do flexor curto
do polegar, além do primeiro e segundo muisculo lumbrical (MOORE et al., 2011).

Fisiopatologia

Do ponto de vista fisiopatologico, a STC associa eventos de trauma mecanico,
aumento da pressao e lesao isquéemica do nervo mediano a medida que passa pelo ttnel
do carpo (WERNER et al., 2002). Estudos mostram que a variagdo da pressao no ttinel do
carpo é influenciada principalmente pela posi¢ao do punho. Geralmente, a extensdo do
punho aumenta a pressao em aproximadamente 10 vezes e a flexdo aumenta em cerca de 8
vezes (WERNER et al., 2002). Logo, movimentos repetitivos de mao e punho sugerem um
importante fator de risco para STC ou mesmo seu agravamento.

2.

Outro fator importante para a lesdo do nervo mediano é a desmieliniza¢do, que
ocorre quando o nervo & exposto constantemente a for¢cas mecanicas (ALFONSO et al.,
2010). O local onde essa desmielinizagao do nervo se desenvolve é na regido da compressao
e tende a ter irradiacdo para o segmento internodal, deixando os axdnios integros,
acompanhado de uma inibi¢ao da transmissdao nervosa. Se essa compressao local for
persistente, o fluxo sanguineo é reconfigurado para o sistema capilar endoneural podendo
ser interrompido, ocasionando alteracdes na barreira hemato-nervosa e desenvolvimento
de edema endoneural. Essas alteragbes propiciam uma sucessdo de eventos que se repetem
indefinidamente sem que haja aparente saida, que consiste em congestdo venosa, isquemia
e alteragdes metabolicas locais. Caso esse sistema continue por um periodo substancial,
pode haver degenera¢do axonal, recrutamento e ativagao de macrofagos, liberagdo de
citocinas inflamatorias e desenvolvimento de “neurite quimica” (ALFONSO et al., 2010).

As fibras nervosas possuem camadas de tecido conjuntivo: o epineuro, o perineuro
e o endoneuro, que é a camada mais intima em contato com a neurofibra. A capacidade
de flexibilidade dessas camadas é fundamental para o deslizamento do nervo, que é
igualmente importante para encaixar de forma correta o movimento articular, de outro
modo, os nervos, geralmente, sao distendidos e lesionados. A compressao cronica do nervo
costuma suceder em fibrose, que resulta em inibi¢ao do deslizamento adequado do nervo,
tendo por consequéncia a lesao. Isso faz com que o nervo sofra aderéncia ao tecido que
abrange a regiao, ocasionando deslocamento do nervo durante o movimento, a medida que
o nervo tenta deslizar a partir dessa posicao fixa (MACDERMID et al., 2004).

Um fator extra identificado como um componente essencial na STC foi a lesao
isqueémica, pois de acordo com a analise de Gelberman et al ., os sintomas costumam
desaparecer rapidamente apds o procedimento de libera¢ao do ttnel do carpo
(GELBERMAN et al., 1988).



Outra implicagdo importante relacionada ao desenvolvimento de STC secundaria
sao as anormalidades do tecido sinovial, como a tenossinovite. A inflamag¢ao do tecido
sinovial dos tendoes flexores, também é observada como uma possivel causa do aumento
da pressao intratinel e, consequentemente, geradora de STC secundaria (PHALEN, 1966).
A tenossinovite resulta em elevacao na densidade dos fibroblastos, aumento no tamanho
das fibras colagenas e maior multiplicagao vascular e de colageno, especialmente, tipo IIl no
tecido conjuntivo sinovial (ETTEMA et al., 2004). Logo apds, um tecido cicatricial & formado
circundando o nervo mediano, podendo resultar em constri¢ao do nervo.

Sintomatologia

A sintomatologia costuma variar de acordo com as variagdes anatomicas do nervo
mediano na regiao do ttnel do carpo. No entanto, de acordo com Szabo, a existéncia
de acroparestesia noturna é o sintoma mais sensivel (96%) na fase inicial da patologia
(PALUMBO et al., 2002).

As primeiras caracteristicas clinicas a aparecerem na STC incluem dor na mao afetada,
parestesia e dor ou dormencia na distribui¢ao distal do nervo mediano. Muitos pacientes
relatam sintomas fora da distribui¢dao do nervo mediano, o que foi confirmado por um
estudo sistematico conduzido por Stevens et al. No estudo, envolvendo 159 pacientes com
STC confirmada por eletroneuromiografia (ENMG), aproximadamente 21% apresentavam
parestesias e dor no antebrago e 13,8% referiram dor no cotovelo, as demais queixas foram
dor no brago, dor no ombro, e dor no pescogo (STEVENS et al., 1999).

Frequentemente pacientes com STC branda sao mais propensos a relatar sintomas
importantes e deficiéncias funcionais leves, enquanto pacientes com STC mais acentuada
podem relatar sintomas menos graves, mas com deficiéncias funcionais mais graves.
Observa-se diminui¢ao da coordena¢ao motora fina como a dificuldade nos movimentos de
pinga com os dedos indicador, médio e polegar, e também dificuldade no aperto de maos.
Isso ocorre pois um comprometimento mais ameno do nervo mediano tende a prejudicar a
fungao sensorial do nervo na medida em que a dorméncia profunda diminui a parestesia e
dor. No entanto, limita¢des funcionais mais graves sao resultado de acometimento da func¢ao
motora do nervo. Deve-se observar que a diminui¢ao da sensagao de dor ou hipoalgesia na
regido volar do dedo indicador em compara¢ao com o dedo minimo ipsilateral na mao é
um achado tardio importante e implica em perda sensorial permanente (MACDERMID et
al., 2004).

Em um estudo retrospectivo envolvendo 1.039 pacientes com diagnostico feito
por eletroneuromiografia (ENMG) de STC, Nora et al., concluiram que a manifestagao
clinica mais caracteristica da STC era a parestesia na distribui¢ado do nervo mediano,
constantemente expandindo-se para toda a mao. A dor era muito comum, mas menos
especifica, e a fraqueza menos evidenciada (NORA et al., 2004).

Alguns pacientes s6 apresentam sintomas com movimentos repetitivos do punho
como, por exemplo, costurar, escrever, desenhar e digitar, essas atividades costumam
exacerbar os sintomas. Esta sequéncia de sintomas & muito comum, dificilmente ocorrendo
em outros disttirbios além da STC. Logo, uma historia clinica bem definida é extremamente
importante nestes casos (BRAUN et al., 1989).



Diagnostico

O diagnostico da sindrome do ttinel do carpo é clinico, sendo, portanto, determinado
pela anamnese e exame fisico. Ao exame fisico, testes semiologicos como Tinel, Phalen
e Durkan podem ser realizados. Ademais, exames complementares como o estudo
eletrofisiologico do nervo mediano e a ultrassonografia do punho podem auxiliar no
diagnostico de STC, quando ndo se tem confirmag¢ao ao exame fisico. E importante que
o diagnostico seja 0 mais prévio possivel, isso permite interven¢des mais adequadas,
evitando, assim, maiores danos ao nervo (PHALEN et al., 1966).

Basicamente, o sinal de Tinel, através de uma percussao leve sobre o punho,
transmitindo, assim, uma sensac¢do de parestesia na regiao inervada pelo nervo mediano,
sendo um importante fator diagnostico de STC. A sensibilidade é de 26% a 79% e a
especificidade & de 40% a 100% (PALUMBO et al., 2002). Outro teste da semiologia
ortopédica muito utilizado na clinica para o diagnostico de STC é o Teste de Phalen,
este, é efetuado com a flexdo completa, ndo forcada, do punho por 1 minuto. A posi¢ao
fletida do punho aumenta a pressao intra-tinel e comprime ainda mais o nervo mediano.
A sensibilidade é de 67% a 83% e a especificidade é de 47% a 100% (BUCH-JAEGER et
al., 1989). Em 1990, Durkan propds um novo teste semioldgico para o diagnostico de STC,
conhecido como teste de compressao do nervo mediano, o examinador aplica, com ambos
seus polegares, uma pressao sobre a regido do carpo por, aproximadamente, 30 segundos,
com isso os sintomas comuns da STC devem se apresentar ao longo do trajeto do nervo
mediano. Em um estudo realizado por Durkan, entre 1987 a 1990, foram avaliadas 46 m&os
com diagnostico confirmado de STC por eletroneuromiografia (ENMG), o teste de Durkan
obteve 87% de sensibilidade e 90% de especificidade com 10% de falsos positivo (DURKAN
et al., 1992).

A eletroneuromiografia (ENMG) destaca-se como um exame para o diagnostico
diferencial da STC. A possibilidade da STC ser confundida com algumas patologias, uma
vez que podem apresentar sinais clinicos semelhantes, como, por exemplo, radiculopatia
cervical, plexopatia braquial, sindrome do desfiladeiro toracico e disttrbios do SNC,
pode resultar em um resultado falso-positivo (ALFONSO et al., 2010). Esse exame busca
identificar e quantificar a lesdao do nervo mediano através da condugao sensitiva e motora.
Basicamente, a ENMG abrange uma fase de estimulo e outra de detec¢do. A fase estimulo-
detec¢ao permite estudar a condugdao nervosa sensitiva e motora do nervo mediano,
principalmente ao passar pelo tinel do carpo. Concomitantemente, permite verificar a
amplitude e a duragao das respostas motoras e sensitivas (ALFONSO et al., 2010).

A ultrassonografia para o diagnostico de STC é bastante utilizada na identificagao
de causas secundarias de STC, relacionadas a anomalias do continente ou do contetido do
ttnel do carpo, tais como anomalias da forma ou da posi¢ao dos ossos do carpo, hipertrofia
sinovial, rizartrose, acromegalia, tenossinovite metabolica: diabetes melittus, amiloidose
primaria ou secundaria, gota, condrocalcinose e condig¢des fisiologicas: hipotireoidismo,
artrite reumatdide e gravidez (ALFONSO et al., 2010). Além disso, permite estimar a area
do nervo mediano pré ligamento carpal transverso, podendo ser indicativo de STC em
casos de area maior de 8mm?, que apresenta sintomas compativeis e testes positivos.



Tratamento

A recomendagdo da forma de tratamento da STC varia de acordo com a gravidade
dos sintomas do paciente, podendo ser aconselhado o método cirfirgico ou conservador
(PEREIRA et al., 1993).

O tratamento conservador é indicado para pacientes que apresentarem menos de um
ano do inicio dos sintomas, auséncia de déficit motor ou de atrofias, disestesia intermitente
e déficit sensitivo (Sociedade Brasileira de Neurocirugia, 2006), baseia-se em mudangas nas
atividades diarias, administragao de corticoides e imobilizagao por drteses (KAROLCZAK
et al., 2005). A terapia farmacologica com antiinflamatodrios nao esteroidais (AINES) e
corticoides administrados por via oral sao eficazes para o tratamento a curto prazo, porém,
para alivio mais prolongado dos sintomas recomenda-se a inje¢do local de corticosterdides
(DE ANGELIS et al., 2006). A associagao entre o uso de Orteses e exercicios para o punho e
dedos tem se mostrado uma opgao eficaz no tratamento conservador, partindo do principio
de que a redugdo da movimentagao do punho reduz a pressao no interior do ttinel do carpo
(KAROLCZAK et al., 2005). Bons resultados ao tratamento conservador sao esperados
quando a duragdo dos sintomas é inferior a até dois anos e a mao dominante é a afetada
(PEREIRA et al., 1993).

O tratamento cirtirgico, basicamente, é recomendado para pacientes que ndo obtém
melhora mesmo ap0s a terapia conservadora ou para aqueles que apresentam progressao
do déficit motor. Independente da técnica cirirgica utilizada para a secgao do retinaculo
dos flexores (RF), o procedimento permite resultados satisfatorios em cerca de 90% dos
casos (HOCHMULLER et al., 2011).

Existem duas opg¢des para o tratamento cirtirgico: a liberacao do nervo por incisao
aberta ou por via endoscopica (HOCHMULLER et al., 2011). O principio de ambas é
diminuir a pressao intratiinel pelo aumento do volume do tinel do carpo causada pela
seccao do retinaculo dos flexores (RF) (HOCHMULLER et al., 2011). A técnica aberta é
a mais antiga e constitui-se de uma incisdo de 3-4cm na regiao do punho, onde o RF &
exposto e entao incisado. O contetido do tinel do carpo é verificado, realiza-se a liberagao
do nervo mediano até a por¢ao final do antebraco e a pele é suturada (HOCHMULLER et
al., 2011). No procedimento endoscopico as estruturas e planos da pele acima do tinel sao
preservados e a abordagem cirtirgica se da por um ou dois portais (HUNTER et al., 2021). A
cicatriz formada por esse acesso & menor e a técnica possibilita ao paciente um retorno mais
precoce as atividades, em comparagao a incisdo aberta (HUNTER et al., 2021). Dessa forma,
a escolha do melhor procedimento cirtirgico para o tratamento da STC varia de acordo com
experiéncia do cirurgiao e as pretensdes de cada paciente, uma vez que, a curto prazo, nao
ha comprovagdo da superioridade de uma técnica em relagao a outra (HOCHMULLER et
al., 2011).

CONCLUSAO

A sindrome do ttnel do carpo (STC) & uma das mais frequentes neuropatias de
aprisionamento e a mais comum do membro superior, sendo causada pela compressao
do nervo mediano a proporg¢dao que passa pelo tiinel do carpo. Na maioria dos casos, a
sindrome esta associada a tenossinovite cronica, geralmente causando dor e diminuig¢ao
da forca muscular na mao afetada. Destaca-se a importancia da realizacao de uma historia
clinica e exame fisico bem definidos para o diagnostico precoce da STC, uma vez que seus



efeitos podem ser amenizados ou até mesmo sanados a partir da escolha do método de
tratamento adequado.
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INTRODUCAO

A tenossinovite de Quervain se refere a condi¢ao dolorosa que afeta os tendoes do
polegar do pulso, decorrentes de um espessamento da bainha dos tenddes do misculo
abdutor longo do polegar e do miisculo extensor curto do polegar. Por essa razdo, esta
relacionado a sintomas de dor e sensibilidade no pulso proximo ao polegar e dificuldade
de mobilizagao (AWAN et al. 2017, HOMAYOUNI et al. 2013).

As manifestacoes iniciais desta condicao estao associadas com resisténcia no
deslizamento dos tenddes com posterior surgimento dos sintomas dolorosos, edema,
sobretudo na base do polegar e limitacao de movimentos da mao, reduzindo a capacidade
funcional. Com relagdo a fisiopatologia, anteriormente acredita-se que estava pouco
relacionada com processos inflamatorios, porém, estudos recentes comprovam que essa
condi¢ao cursa com processo inflamatdrio que pode ser crucial para determinac¢do da
gravidade e durag¢ao dos sintomas no paciente (KUO et al. 2015; KUO et al. 2019).

Para diagnostico da tenossinovite de Quervain além da historia clinica o principal
exame clinico consiste no teste de Finkelstein, que é um classico para identificagao desta
patologia e consiste em exercer tragao no polegar do paciente, puxando-o em dire¢dao
longitudinal com leve desvio ulnar do pulso. O antebraco do lado ulnar deve estar em
posicao de repouso em supinagao e para confirmag¢do o paciente deve sentir aumento da
dor (PARDINI JUNIOR, 2017).

Ainda, com relagao a epidemiologia, estudos mostram prevaléncia entre a populagao
profissionalmente ativa, do sexo feminino e pessoas com idades entre os 30 e os 50 anos.
Além disso, existem alguns movimentos que contribuem para o surgimento da patologia
e agravo dos sintomas, como repeti¢ao da pronagao e supinac¢do do antebraco, abdugao e
extensdo do polegar e desvio radioulnar do pulso. Movimentos esses associados a inser¢ao
de tecnologias no cotidiano, como uso excessivo de smartphones (MANGUKIYA, et al.
2019; HADIANFARD, et al. 2014).

Nesse sentido, este estudo tem como objetivo, por meio de uma revisdo integrativa
da literatura, identificar a associagao entre o diagnostico de tenossinovite de Quervain e o
uso de smartphones e computadores.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, realizado no meés de abril
de 2023, nas bases eletronicas de dados MEDLINE (Pubmed) e UptoDate. Foram utilizados
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descritores em ingles, que compuseram a estratégia de busca “(quervain’s tenosynovitis) AND
(cell phone OR cell phones OR smartphone OR smartphones OR mobile phone OR computer)”.
Desse modo, os “entry terms” utilizados tiveram o intuito de proporcionar obten¢do do
maximo de referencias possiveis. Nao houve recorte temporal. A pergunta de revisdo que
se buscou responder foi: qual a associagao entre o uso de smartphones e computadores
com a incidéncia de tenossinovite de Quervain? Para tanto, os critérios de inclusao foram:
artigos cientificos acerca da tematica em questdao, nos idiomas portugues, inglées ou
espanhol. Foram analisados titulos e os resumos de todos os artigos identificados na busca
eletronica, os estudos que preenchiam os critérios de inclusao foram obtidos na integra.
Abaixo apresenta-se um fluxograma de sele¢ao dos estudos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos. Lajeado, RS, 2023.

PubMed - 18 produgdes

UP TO DATE - 18
produgoes

PubMed - 11
UP TO DATE-18

exclusdes apas leitura de
titulo e resumo

PubMed - 7 artigos foram
incluidos apos leitura na
integra

Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADOS

Encontrou-se sete artigos que contemplaram os critérios de inclusao da revisao,
destes todos foram escritos no idioma inglés, quatro realizam estudos observacionais
transversais e trés relatos de caso. As principais caracteristicas dos estudos incluidos neste
estudo estdao apresentadas no quadro sindptico a seguir (Quadro 1).

Quadro 1. Distribui¢ao dos estudos segundo autores, ano de publicagao, titulo, delineamento
de pesquisa e objetivo.

Autores An? de~ Titulo Delmeamc?nto Objetivo
publicacao de pesquisa
FOYE; CIANCA; 2002 Cumulative trauma Estudo de caso | (a) Revisar a importante base
PRATHER. disorders of the upper anatdmica e ergondmica
limb in computer users para transtornos traumaticos

cumulativos de membros
superiores em usuarios de
computador e (b) fornecer um
exemplo de avaliagao e tratamento.




Autores An? de~ Titulo Dellneame'nto Objetivo
publicacao de pesquisa
ASHURST; TURCO; 2010 Tenosynovitis caused Relato de caso Relatar um caso de tenossinovite
LIEB. by texting: an emerging bilateral de De Quervain cujo
disease diagnostico associou o quadro
do paciente ao uso excessivo do
recurso de mensagens de texto do
telefone celular.
ALL et al. 2014 Frequency of Estudo Avaliar a frequéncia da
De Quervain’s Observacional tenossinovite de Quervain e sua
tenosynovitis and its Transversal associagao com mensagens de texto
association with SMS SMS.
texting
IWATA, Kentaro 2019 Smartphone-induced Relato de caso Relatar um caso de tenossinovite
tendinitis: A case de Quervain que se desenvolveu
report em um paciente que trocou
seu smartphone para iPhone
X, utilizando o polegar para
manusea-lo.
BAABDULLAH, et al. | 2020 The association Estudo Avaliar a associacao entre
between smartphone Observacional | dependéncia de smartphones
addiction and thumb/ | Transversal e dor no punho/polegar e
wrist pain: A cross- determinar a gravidade da dor,
sectional study bem como calcular a prevaléncia
de tenossinovite de Quervain
entre estudantes de medicina da
Universidade King Abdulaziz
(KAU) em Jeddah. .
BENITES-ZAPATA; 2021 Problematic Estudo Avaliar a associagao entre o uso
JIMENEZ-TORRES; smartphone use Observacional | problematico de smartphones
AYALA-ROLDAN is associated with Transversal (PSU) e a sintomatologia da
de Quervain’s tenossinovite de Quervain entre
tenosynovitis adultos jovens.
symptomatology
among young adults
SAITO, Kazuo; 2021 Relationship between Estudo Examinar a associagdo entre
SAITO, Yumiko. Information and Observacional disttirbios da mao e tempo
Communication Transversal gasto no uso de dispositivos de
Device Usage and informag¢ao e comunicagao.
Development of Hand
Disorders

Fonte: elaborado pelos autores.

Os estudos demostraram uma associagdo entre o uso intenso do smartphone e
computador com a incidéncia de tenossinovite de Quervain. Nos estudos do tipo relato
de caso, por meio da anamnese foi observado inicio dos sintomas da patologia associada
ao uso intensivo de celular, além disso, o tamanho do aparelho e a maneira como &
manipulado contribuem para o surgimento dos sintomas. Logo, quanto maior o tamanho
do aparelho utilizado, mais facil o surgimento da tenossinovite e também foi apresentado
que a digitagao com uso dos indicadores ao invés dos polegares alivia os sintomas (FOYE,
et al. 2002; ASHURST et al. 2010; IWATA 2019).

Os estudos transversais utilizaram testes para classificar os participantes com uso
problematico do smartphone, um estudo utilizou a escala de dependéncia de smartphones
(SAS-SV) (BAABDULLAH, et al. 2020), outro utilizou o Questionario de Experiéncias
Relacionadas ao Uso de Celular (BENITES-ZAPATA, et al. 2021) e dois escolheram as
amostras por conveniéncia (ALI, et al. 2014; SAITO, K.; SAITO, Y. 2021). Quanto ao



método de diagnostico para tenossinovite de Quervain, trés estudos utilizaram o teste de
Finkelstein (BAABDULLAH, et al. 2020; BENITES-ZAPATA, et al. 2021; ALI, et al. 2014),
enquanto apenas um estudo utilizou o teste de Eichhoff para diagnostico dos participantes
(SAITO, K.; SAITO, Y. 2021).

Essas pesquisas concluiram que quanto maior o tempo de uso do smartphone ou
quanto maior a quantidade de mensagens enviadas, maior a probabilidade de desenvolver
tenossinovite. Um estudo trouxe que metade dos participantes diagnosticado com
tenossinovite de Quervain enviavam mais de 50 mensagens de texto por dia e outro
apresentou que o tempo médio de uso diario do smartphone para os participantes
diagnosticados com a patologia foi de 5,76 horas (BAABDULLAH, et al. 2020; BENITES-
ZAPATA, et al. 2021; ALI, et al. 2014; SAITO, K.; SAITO, Y. 2021). Com relacao ao uso do
computador, apenas um dos estudos encontrado relatou associagdo do surgimento dos
sintomas da tenossinovite com o uso laboral do computador, principalmente relacionado a
manipula¢ao do teclado e mouse (FOYE, et al. 2002).

Para obten¢ao dos resultados cada estudo utilizou um método diferente de analise
de dados. O estudo de BAABDULLAH, et al. (2020) utilizou o teste qui-quadrado para
determinar as associagbes entre variaveis categoricos e para comparagdo entre dados
nao parameétricos utilizou-se do teste U de MannaWhitney, para ambos testes P <0,05 foi
considerado significativo. Ja a pesquisa de BENITES-ZAPATA, et al. (2021) realizou as
comparagdes entre variaveis numéricas por meio do método One-way para analise de
variancia em dados com distribuicao simétrica e teste de KruskalWallis se a distribuicao
era assimétrica. As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado.

O estudo de SAITO, Kazuo e SAITO, Yumiko. (2021) determinou o tempo de uso do
smartphone por meio do teste de alcance de Tukey e as outras variaveis foram analisadas
usando teste qui-quadrado. Ainda, ALI, et al. (2014) determinou frequéncias relativas e
absolutas para variaveis categoricas e utilizou qui-quadrado para determinar a associagao
entre as diferentes variaveis e o teste de Finkelstein, sendo o valor de P <0,05 considerado
significativo.

Além disso, os estudos apresentaram opgoes de tratamento utilizadas aos pacientes
diagnosticados com tenossinovite de Quervain, os principais método empregados foram
tratamento medicamentoso com anti-inflamatorios via oral, imobilizagdo do punho e
redugao do tempo no smartphone. Caso esse tratamento nao seja efetivo ha opgao de inje¢ao
local de corticosteroide, que é apresentada nos estudos como efetiva em aproximadamente
72% dos pacientes, particularmente quando combinado com imobiliza¢gao. Como tltima
opgao de tratamento, em caso de falha das outras terapéuticas, a cirurgia pode ser
considerada uma op¢ao de tratamento razoavel e segura (FOYE, et al. 2002; ASHURST et al.
2010; IWATA 2019).

DISCUSSAO

A presente revisao apresentou associagao do uso do smartphone e computadores,
principalmente no manuseio do mousse, com o diagnostico de tenossinovite de Quervain.
Sobre isso, outros estudos reforcam essa relagao ao passo que apresentam o aumento da
incidencia de dano a satide causados pelo uso excessivo dessas tecnologias, como danos
visuais, auditivos e também os musculoesqueléticos, que podem se manifestar como dor
no pescogo, ombro, cotovelo, punho e mao (SOUZA; MIRANDA, 218). Ainda, segundo



estudo mais de 50% da populagdo estudada utilizava o smartphone por mais de 3h diarias,
apresentando queixas relacionadas aos sintomas relatados anteriormente (YANG, et al.
2017).

Além disso, os resultados apresentaram o teste de Finkelstein como principal
método diagnostico utilizado entre os participantes da pesquisa. Porém, a literatura tem
apresentado a ultrassonografia como método diagnostico mais eficiente e com menor
chance de resultados falso negativos, diferente do teste utilizado (AMORIM, 2020).

Com relagao as técnicas terapéuticas, outros corroboram com os dados encontrados
ao passo que reforcam a importancia do tratamento conservador, da imobilizagao da mao
e da infiltragao local de corticoide para tratamento da inflamagao e alivio dos sintomas.
A cirurgia foi também apresentada como tltima opg¢ao terapeutica em caso de falha das
primeiras opg¢des (OLIVEIRA, 2019). Também, a técnica da acupuntura foi apresentada
como alternativa terapeutica eficaz, de baixo custo e com baixo risco para efeitos colaterais
capazes de reduzir os sintomas causados pela patologia (SANT’ANNA, et al. 2018).

CONCLUSAO

Ao final desta revisao integrativa da literatura foi possivel concluir que ha relagao
significativa entre o uso acentuado do smartphone com a incidéncia da tenossinovite
de Quervain. Quanto maior o tempo de uso do celular, quanto mais quantidade de
mensagens se envia e quanto maior o tamanho do aparelho mais suscetivel a desenvolver
a tenossinovite a pessoa esta. Com relagao a associagao ao uso de computadores acredita-
se que seja necessaria realizacdo de mais estudos investigando a associagao para que possa
fazer afirmagdes com solidez.
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INTRODUCAO

As infec¢bes sexualmente transmissiveis (ISTs) representam globalmente um grande
risco a satide ptiblica, especialmente para aqueles paises que oferecem servigos de satide
gratuitamente para sua populagdao. Assim como é o caso do Brasil e de alguns paises dos
continentes americano e europeu, uma vez que se torna muito caro financiar continuamente
campanhas para a prevencao das mesmas, além de ter que oferecer tratamento para
aqueles ja contaminados. Cita-se o HIV, que segundo um estudo realizado no Brasil pelo
Hospital-Dia de Natal (RN), afirma que em 2007 e 2008 os gastos com o tratamento da AIDS
ultrapassaram 1 bilhdo de reais. Em 2016 estimava-se haver mais de 36 milhdes de casos
ativos da AIDS no mundo, entre adultos e criangas, com predominancia nos continentes e
paises mais pobres e com menos acesso a satide (GHOSN et al, 2018).

Ja na sifilis, quando se fala de tratamento, em geral, tem-se um prognostico melhor
para o paciente, uma vez que & uma doenga com tratamento consolidado e eficaz. Todavia,
o diagnostico em territorio nacional é feito de uma maneira padronizada pelo Ministério da
Satide, exigindo dos laboratorios a realizagao de um Teste Treponémico (TTP), que em caso
positivo, exige-se a realiza¢ao do Teste Nao Treponémico (TNTP) para a confirmagdo ao
primeiro (Ministério da Satide, 2022, portaria n°® - 3242, anexo I e II).

No que tange ao tratamento, o diagnostico da sifilis ndo tende a ser um problema,
uma vez que os exames atuais possuem um boa sensibilidade e especificidade para o
Treponema pallidum. Apesar de exames bacteriologicos comuns nao serem tao confiaveis
neste caso, tem-se o fluorescent treponemal antibody absorption test (FTA-ABS), este por ser
o padrao ouro, é utilizado para confirmagdes de casos de sifilis apos exames de triagem
positivos, tendo uma sensibilidade quase absoluta sobre os anticorpos da bactéria.

Entretanto, por se tratar de uma doenca de rapida disseminagdo, é de primorosa
importancia a erradica¢do de casos, evitando novos casos e um possivel surto da doenga.
E para que isso seja possivel, faz-se necessario que se tenha resultados mais precisos,
considerando a existéncia de limitadores como: outros agentes infecciosos ou portadores
de doengas cronicas.

Atualmente as rea¢des cruzadas representam cerca de 1% dos casos avaliando a
populagao em geral, porém se torna mais comum em alguns grupos menores, tais como:
mulheres, portadores de doengas autoimunes, gravidas e individuos que tiveram contato
recente com outros agentes bacterianos ou pods-imunizantes (ISHIHARA et al, 2021).
Entretanto, devido ao principal exame de confirmacgao para sifilis nao ser de acesso livre
a todos, impossibilita um grande ntimero de pessoas terem seus respectivos diagnosticos
confirmados, e acarreta um aumento dos casos.
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Diante do exposto, o objetivo é analisar o percentual de exames falso positivo para
sifilis apds a positividade no teste de triagem, além de verificar quais fatores podem estar
associados a este fato.

METODOS

A coleta de dados foi feita por meio do sistema de informatica em satide Philips
Tasy (Philips®) utilizado no Satide UNIVATES Anaélises Clinicas e no Hospital Bruno
Born, Lajeado-RS. Os demais dados, como: sexo, data de nascimento, historico de doengas,
medicamentos em uso e exames laboratoriais foram retirados dos prontuarios eletronicos
(PEPs) dos pacientes internados.

Foram incluidos na pesquisa pacientes internados no hospital Bruno Born e pacientes
que realizaram exames no ambulatorio do Satide Univates, de ambos os sexos ou nao
informado, entre 18 e 90 anos e pacientes que tenham realizado os exames de triagem para
sifilis (TTP e TNTP) e confirmatorio (FTA-ABS - Fluorescent Treponemal Antibody Absorption
Test) para Sifilis. Os kits utilizados no exame de triagem, assim como para consulta literaria,
foram: VDRL Pronto para Uso e Bio sifilis do laboratorio Bioclin®.

Os resultado foram analisados manualmente, ou seja, sem a utilizagdo de softwares
terceirizados, realizando a comparagdo caso a caso dos resultados obtidos a partir dos
exames do paciente e os dados obtidos a partir do seu PEP, com artigos associados ao tema
do trabalho além das respectivas bulas dos kits utilizados no laboratorio.

O presente trabalho passou devidamente pelo Comite de Etica em Pesquisa para
analise sob a Resolugdo CNS 466/2012 visando integridade e a prote¢ao dos interesses
daqueles envolvidos na pesquisa, e esta sobre o codigo de identificagao/aprovacao
60.030.095.

RESULTADOS

Dentre 196 casos de sifilis analisados, foram encontrados 18 casos de possiveis casos
de falsos positivos no diagnostico de sifilis, sendo 14 (77,7%) destes pacientes de sexo
feminino e apenas 4 (22,2%) do sexo masculino.

Na Tabela 1 tem-se a faixa etaria dos pacientes analisados, nota-se que 44,44% dos
casos foram de paciente com idade entre 31 a 50 anos, representando quase metade de
todos os casos encontrados.

Tabela 1. Faixa etaria dos pacientes.

Idade (anos) Masculino Feminino Total %
18-30 1 2 3 16,66
31-40 4 4 22,22
41-50 3 4 22,22
51-60 2 3 16,66
61-70 1 2 11,11
71-380 1 1 5,55
81-90 1 1 5,55

TOTAL 4 14 18 100




Na Tabela 2 tem-se os 4 padrdes encontrados nos casos investigados de reagdes
cruzadas, que podem ou nao, ter associagao com prévia doenga.

Tabela 2. Cenarios padrdes de resultado.

Exames Padrao 1 Padrao 2 Padrao 3 Padrao 4
TTP + + + +

TNTP Baixa titulacao Baixa titulacao Baixa titulagao Alta titulagao
FTA-ABS (IgG) + Nao realizado - +
FTA-ABS (IgM) - - - -
Total 8 4 3 3

Na Tabela 3 tem-se o perfil dos pacientes que se encaixaram no primeiro e segundo
padrdo mostrado na Tabela 2.

Tabela 3. Casos do padrao 1 e 2.

Pacientes do padrio 1 Informagdes do padrio 1 Pacientes do padrio 2 Informagdes do padrio 2

1° paciente Pés parto recente 1° paciente Neurossifilis, diagnostico por liquor
2° paciente Pos parto recente 2° paciente Neurossifilis, diagnostico por liquor
3° paciente Positivo para HPV 3° paciente Hepatite C, abuso de drogas e etilismo
47 paciente Positivo para Herpes Zoster 4° paciente Sem dados adicionais relevantes®

5° paciente Possivel infecgdo para SARS Cov2 )

6° paciente Diabético . ——

7° paciente Sem dados adicionais relevantes*

8¢ paciente Sem dados adicionais relevantes®

*Sem PEP e/ou exames complementares com significancia clinica.

Na Tabela 4 tem-se os pacientes que se encaixam no terceiro e quarto padrao
mostrado na Tabela 2.

Tabela 4. Casos do padrao 3 e 4.

Pacientes do padrio 3  Informagdes do padrio 3 Pacientes do padrio 4  Informagdes do padrio 4
1° pacient Positivo para Dengue I° pacient IgG positivo para citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose e
aciente ente . : : i
P pa e p hepatite B, além de Fator antinuclear (FAN) positivo
i , T Possivel infecgdo recente por Herpes, devido ao aumento
2° paciente Pés parto recente 2° paciente O
consideravel do IgG
3° paciente *Sem dados adicionais relevantes 3" paciente *Sem dados adicionais relevantes

*Sem PEP e/ou exames complementares com significancia clinica.



No grafico 1 tem-se a porcentagem das associacdes relacionadas com as possiveis
reacgoes cruzadas.

Grafico 1. Porcentagem das associagdes encontradas.
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DISCUSSAO

Os dados demonstraram que, a maioria dos pacientes sao do sexo feminino (77,7%),
seguido do masculino (22,2%), com idade média de 47 anos. Até este ponto é importante
destacar que nada relevante foi associado ao maior indice de casos nesta faixa etaria, a ndo
ser devido a maior atividade sexual destes grupos. Esta pesquisa foi realizada ao longo de 2
anos, e abrangeu 196 pacientes que realizaram o exame de FTA-ABS (IgM) para confirmar
ou descartar uma infec¢do por Treponema Pallidum, apds um resultado positivo no exame
treponémico.

No 1° padrao (Tabela 3) ve-se 2 casos de pacientes recentemente gestantes, este fator
€ comumente associado na literatura cientifica como interferente tanto do TTP quanto
no TNTP, além de ser nomeado de resultados falso-positivo transitorios, cuja principal
caracteristica é desaparecer em cerca de 6 meses, porém também & possivel que devido ao
historico de sifilis destas paciente visto pelo FTA-ABS IgG, que os TTP positivo seja apenas
um reflexo da infec¢ao prévia (MORSHED et al, 2015).

Seguindo no 1° padrao, observou-se mais 3 pacientes que tiveram resultados cruzados
associados com prévias infec¢des por outros microrganismos (HPV, Herpes e SARS-CoV
2), e apesar da bula dos kits da Bioclin® afirmarem que nenhuma destas infec¢des afetaria
diretamente na confiabilidade do teste, ha na literatura alguns casos de falso-positivo



transitorio acarretado por infecgdes virais no exame de triagem, sendo a Herpes a mais
comum nos TNTPs. Apesar destas reagdes cruzadas serem mais associadas com os exames
indiretos, também podem ocorrer, porém com menor incidencia nos TTPs, principalmente
quando se trata de uma espiroquetose (RATNAM, 2005)

O sexto paciente do 1° padrdao, como nos anteriores, foi mostrado um historico
de prévia infec¢ao pelo Treponema Pallidum através do IgG, que por si s6 poderia ja ser
a causa dessa incongruéncia nos exames, porém a equipe médica também associou com
um quadro de Diabetes Mellitus tipo II cujo paciente ja tinha diagnostico a algum tempo.
Entretanto vale lembrar que na literatura nao ha associa¢des confirmadas que liguem as
enfermidades, logo, pessoas diabéticas ndo costumam apresentar este tipo de reagdo
cruzada no diagnostico da sffilis.

No 2° padrdo (Tabela 4) tem-se como a principal diferenga para o 1°, uma inconclusao
no exame de FTA-ABS, especificamente na deteccao para os anticorpos IgG, esta escolha
médica esta associada provavelmente a um historico prévio de sifilis dos pacientes
investigados, sendo 2 deles portadores de Neurossifilis. A Neurossifilis esta presente de
15 a 20% nos casos de infec¢ao por Treponema Pallidum terciario, e deve ser avaliado um
conjunto de achados clinicos para o diagnostico, dentre eles: uma sindrome compativel com
a Neurossifilis, uma titulagao sanguinea anormal para o Treponema Pallidum e a presenga de
anticorpos para o treponema no liquido cefalorraquidiano. Porém como foi visto em ambos
os casos, houve uma falta de concordancia nas titulagoes sanguineas em relagao aos exames
do liquido cefalorraquidiano, uma vez que o exame de triagem apresentou resultados
diferentes com o FTA-ABS, e os exames realizados diretamente no liquor, ficaram de acordo
com o TTP e TNTP, ou seja, positivos (NETO, 2008).

Diante destas incongruéncias, o diagnostico para Neurossifilis costuma se tornar um
desafio na medicina, uma vez que pesquisas sugerem que quando ocorre essa diferenca
entre o exame sorologico para o liquorico, a tendencia é de nao haver um quadro neurologico
(MORSHED et al, 2015). Porém, um estudo feito em 2008 no Hospital Restauragao de Recife,
analisou 10 casos de Neurossifilis entre os anos de 1990 a 1999, e mostrou que mesmo
quando ha achado sérico sugestivo de sifilis, e 0 exame liquodrico nao apontar o mesmo, nao
se deve descartar a possibilidade do quadro neurologico (NETO, 2008).

O terceiro paciente do 2° padrao nao possuia dados de infec¢ao prévia ao Treponema
Pallidum, todavia tinha recentemente sido diagnosticado com Hepatite C, quadro este que
interfere diretamente no exame de triagem (TNTP) fornecido pela Bioclin®, além de se
tratar de uma infecg¢do viral, que como dito acima, & comumente associado na literatura
com resultado falso-positivo no diagnostico da Sifilis.

O 3° padrao (Tabela 5) tem como principal caracteristica a negatividade da presenca
de anticorpos IgG no exame de FTA-ABS, logo, nenhum paciente deste padrao possui
historico de infec¢ao prévia para sifilis. O primeiro paciente encontrado foi associado
pela equipe médica como uma possivel reagao cruzada devido a um quadro de Dengue
recentemente diagnosticado, e apesar dos kits utilizados ndo apresentarem esta limitacao,
como foi visto anteriormente, doencas infecciosas, virais ou ndo, tendem a apresentar
interferentes com os mesmos.

O segundo paciente, como alguns anteriormente, também passou por uma estado
gestante na mesma época que o exame foi realizado, todavia, diferentemente dos anteriores,
esta nao apresentava historico de infec¢do pelo Treponema Pallidum, logo, o quadro foi



associado definitivamente com uma reagao cruzada devido ao estado gestacional da
paciente.

No 4° e tiltimo padrao (Tabela 6), a principal caracteristica foi a alta titulagao do exame
indireto (TNTP/VDRL), dentre todos, este foi o tinico cenario onde esta peculiaridade foi
presenciada. O primeiro paciente registrado se tratava de um individuo que testou IgG
positivo para Citomegalovirus, Rubivirus, Toxoplasmose e Hepatite B, além do FTA-ABS
também apontar IgG positivo para Sifilis. Juntamente com os exames virais, este paciente
realizou o exame de FAN, que apontou a presenca de anticorpos nucleares, antinucleolares
e anticorpos para placa metafasica cromossomica, mostrando a presen¢a de uma doenga
autoimune nao diagnosticada previamente. Devido a todos estes fatores, se torna dificil
dizer com precisao uma possivel causa para reagao cruzada no diagnostico, tendo em
vista que tanto a presenca de inimeros anticorpos diferentes quanto os proprios para o
Treponema Pallidum, podem ter gerado uma confusao no exame de triagem (TTP). Enquanto

esta doenga autoimune desconhecida provavelmente corroborou na interferencia dos TNTP
(SATYAPUTRA et al, 2021).

O segundo paciente deste Gltimo padrao também apresentou IgG positivo para
um infec¢ao viral para Herpes, este fator foi associado pela equipe médica como uma
infec¢ao recente, devido ao IgG estar demasiadamente alto, apesar do IgM negativo, além
de historico prévio para sifilis através do FTA-ABS. Neste caso, & possivel tanto um falso-
positivo por reagdo cruzada pelo Simplex Virus, que como dito acima, é frequentemente
associado na literatura a este fato, quanto um caso de infec¢ao prévia recente que confundiu
o exame de triagem.

Dentre os 4 padrdes, houveram 5 pacientes (2 pacientes no 1° padrao, 1 no 2° padrao,
1 no 3° padrao e 1 no 4° padrao) que nao possuiam PEP e/ou exames complementares com
significancia clinica, logo, pacientes que provavelmente nao foram internados, ou somente
se encaminharam ao hospital para realizagao dos exames de Sifilis por recomendagao
médica.

O grafico 1 mostra em porcentagem todas as incidéncias encontradas nesta pesquisa,
evidenciando quais foram as mais ou menos comuns. Como ja era esperado a maior parte
dos resultados falsos positivos foram associados a reagdes cruzadas com outras doengas
infecciosas, principalmente infec¢bes virais, porém em muitos casos encontrados, havia
também a possibilidade da interferéncia ser causado pelo historico do paciente com infec¢ao
prévia ao Treponema Pallidum. E para elencar se tratava-se de uma reagao transitoria por
infec¢des adversas como foi trazido acima, seria necessario uma contraprova do exame de 4
a 6 meses ap0s o resultado inicial.

A segunda maior incidéncia, como também ja era esperado, foi associado com
pacientes do sexo feminino que passavam por um estado gestacional recente, em duas
destas pacientes, ndo foi possivel descartar algum historico do prévio ao Treponema Pallidum,
deixando em aberto esta possibilidade. Enquanto em uma delas, o exame IgG do FTA-ABS,
mostrou que a paciente nunca teve contato com a bactéria da sifilis, evidenciando a reagao
transitoria gerada pelo processo da gravidez como traz a literatura cientifica citada acima.

A terceira maior incidéncia foram 2 casos de Neurossifilis que trouxeram grande
dificuldade para o diagnostico, devido as incongruéncias encontradas entre os exames
séricos e liquoricos, que normalmente descartariam o quadro neurologico, todavia um
estudo mostrou que ndo somente é possivel, encontrar esta diferenga, como mostrou alguns
casos onde ocorreu a mesma situagao.



Houve um caso cujo paciente testou IgG positivo para Citomegalovirus, Rubivirus,
Toxoplasmose, Hepatite B e sifilis, aléem do exame de FAN detectar a presenca de
diversos anticorpos anti célula, evidenciando aqui uma doenga autoimune até entdo nao
diagnosticada. Com todos estes fatores, ndo é possivel afirmar se trata-se de uma reagao
transitoria ou mesmo efeito da doenga autoimune, o mais provavel que seja uma associagao
de fatores que gere essa confusao no exame de triagem, de forma que ndo vale a pena sua
repeticao, além deste paciente ter sempre a recomendacdo de realizar primariamente o
FTA-ABS para o diagnosticos de futuras infecgdes de sifilis.

Por fim, tem-se um caso associado tanto a infec¢do prévia pelo Treponema Pallidum,
quanto ao seu diagnostico de Diabetes tipo II, porém como nao ha confirmagao cientifica
que ligue ambas enfermidades, ndo é possivel afirmar tal ligacgo.

CONCLUSAO

Através desta pesquisa identificou-se os principais casos que dificultam o diagnostico
da sifilis, além de perceber as limitacdes do exame de triagem quando em comparagao
ao exame padrao ouro. Apesar destas limitagdes, nao é possivel afirmar que os exames
de triagem devam ser postos em desuso, uma vez que ambos podem ser muito {iteis na
maioria dos casos de suspeita para sifilis, além de, quando feita, uma boa anamnese pode
identificar possiveis interferentes que venham a surgir antes mesmo da realizagao do exame.
Para diminuir o nimero de casos como os visto nesta pesquisa, sao necessarios apenas dois
principios, sendo o mais efetivo, a diminui¢ao dos casos de Sifilis através conscientizagao
da populagao sobre as ISTs, e tao importante quanto a primeira, mais pesquisas voltadas
para este tema, com ambito de identificar novos fatores para os resultados falso-positivo,
além de divulgar este conhecimento para os profissionais da satide, que por sua vez possam
realizar diagnosticos e tratamentos mais precisos.
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INTRODUCAO

O cancer de pele nao melanoma é um grave problema de satide piuiblica com
incidéncia de carcinogénese comum na populagao, afetando milhdes de pessoas. No
Brasil, ha uma estimativa de 176.930 novos casos no trienio 2020-2022. O padrao-ouro
de tratamento é a cirurgia das lesdes, sendo mais frequente o carcinoma basocelular
e o carcinoma espinocelular. A excisao adequada do tumor é essencial para melhorar o
prognostico e controle histopatologico no quadro clinico do paciente, tendo-se destaque
a cirurgia micrografica. Em contraste, ha ainda o percentual dessas lesoes voltarem e ,
inclusive, gerar metastases para as outras visceras humanas (PAGUNG et al, 2023 e WANG
et al, 2018). Entdo o crescente avango de tecnologias imunoterapicas, nao invasivas e no
manejo de plantas medicinais permite outras opg¢des terapéuticas mais eficazes e acessiveis
(GOHARI, SAEIDNIA e MAHMOODABADI, 2023). Entre esses compostos, a crocina,
um carotendide presente nas flores de agafrdao, tem atraido ateng¢ao devido as potenciais
propriedades anticancerigenas (ALYOUSSEF; 2023).

METODOS

Os dados foram adquiridos por meio dos websites no UpToDate e no PubMed,
realizando sucinta analise da literatura disponivel com o emprego dos descritores “cancer”
“crocin” “saffron” como palavras-chaves. Identificou-se 9 artigos cientificos, sendo escolhidos
7 para revisao bibliografica e possiveis alvos para desenvolvimento de farmacos/ condutas
clinicas.

RESULTADOS

A patogenese desse tipo de cancer envolve uma série de complexos mecanismos
celulares e moleculares, incluindo a ativagao da via Wnt, que desempenha um papel crucial
na regulacgao e proliferagao celular (ALYOUSSEF; 2023). O agafrao, especiaria alimenticia
valiosa e usada por milénios, contétm um composto chamado crocina, que demonstra ser
potente em varias doengas (AWARD et al, 2023 e DAS, DAS e SAHA, 2010). Os achados
dos estudos revelam que a crocina inibe de forma eficaz o gene das células cancerigenas
A431 e SCL -1 da pele humana. Essa inibi¢ao é dose-dependente, com o efeito maximo
observando a ImM (WANG et al, 2018).
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Ademais, a crocina também demonstrou reduzir a capacidade clonogeénica das
células cancerigenas, sendo a concentragao de 0,8 mmol/l mais eficaz que 0,4 mmol/]
(WANG et al, 2018). Por ser um carotendide, desempenha papel crucial como antioxidante
natural ao reduzir danos causados por radicais livres e espécies reativas de oxigenio (DAS,
DAS e SAHA, 2010; GOHARI, SAEIDNIA e MAHMOODABADI). Ela € um componente do
acafrao que atua em sinergia com outros compostos como safranal e dimetilcrocetina, além
de ter sido evidenciado aplicagao, inclusive, na prevengao de doengas neurodegenerativas,
como Alzheimer (DAS, DAS e SAHA, 2010; MZABRI, ADDI e BERRICHI, 2019).

Os resultados experimentais envolvendo a utilizagao do ensaio de incorporagdo
de 5-etinil-2’- desoxiuridina (EDU) indicaram que a crocina exerce um efeito inibitorio na
viabilidade das células cancerigenas da pele de camundongos, o qual é dependente da
concentracao da substancia (WANG et al, 2018). Também possui aplicagao na cosmética,
tendo estudos prévios demonstrando efeitos de prote¢do contra raios UV, redugdo de
inflamagdes, eritema, antipruriginosos e de promoc¢ao da pele (GOHARI, SAEIDNIA e
MAHMOODABADI; MZABRI, ADDI e BERRICH]I, 2019). Na pele de camudongos ocorreu
moderagao de hiperqueratose e acantose, além do inibimento do crescimento tumoral
(ALYOUSSEEF; 2023).

DISCUSSAO

A revisao desse tema é para indicar novos estudos com o agafrao que tem potencial
para influenciar positivamente o desenvolvimento de terapias no tratamento do cancer
de pele nao melanoma, especialmente no atendimento da populagao brasileira no SUS.
Este estudo ressalta o potencial da crocina como uma abordagem terapéutica inovadora
e, principalmente, da complexa interagao entre os compostos naturais e os processos
celulares subjacentes a patogénese do cancer (GOHARI, SAEIDNIA e MAHMOODABADI;
MZABRI, ADDI e BERRICHI, 2019). Uma compreensao mais profunda desses mecanismos
pode contribuir novos caminhos de tratamentos, menos invasivos e de custo acessivel.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das endocrinopatias mais
prevalentes que afetam as mulheres em idade reprodutiva, sendo a causa mais comum
de infertilidade. Frequentemente se manifesta na adolescéncia, sendo caracterizada
principalmente por disfun¢dao ovulatoria e hiperandrogenismo. Pacientes com SOP
podem procurar intimeras especialidades médicas apresentando queixas inespecificas
e heterogeneas, gerando redu¢ao de qualidade na vida desses pacientes e um impacto
econdmico importante para o sistema de satide. Assim, torna-se importante o diagnostico
precoce dessa condi¢dao, para melhor manejo e controle dos sintomas (FEBRASGO, 2018;
HOFFMAN et al.,, 2014; LEGRO et al.,, 2013; ROSENFIELD et al.,, 2016; TEEDE et al.,, 2018;
YILDIZ et al.,, 2008).

METODOS

Para a construgao desta pesquisa foram utilizadas as plataformas de base de dados
PubMed e SciELO. Para o critério de sele¢do das bibliografias foram utilizados os termos
“Epidemiology of Polycystic Ovary Syndrome, diagnosis of Polycystic Ovary Syndrome,
socioeconomic benefits of early diagnosis”, em portugueés e ingles, entre anos de 2000 e
2023. Na sequencia foram selecionadas as publicacbes mais relevantes para utilizar como
base deste trabalho.

RESULTADOS

A SOP é uma das patologias mais comuns dentre as endocrinopatias que possui
prevaléncia de 6% a 16% dependendo da populagao avaliada. O critério mais amplamente
utilizado no diagnostico é o critério de Rotterdam, que evidencia a presenga de pelo menos
dois dos trés critérios: oligo-amenorreia, hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e
morfologia ultrassonografica de policistose ovariana. Nesse sentido, pode-se definir que o
diagnostico da SOP é quase sempre clinico, principalmente levando em consideragao que
grande parte das portadoras apresentam irregularidade menstrual e hiperandrogenismo
clinico, preenchendo dois dos tres critérios diagnosticos (FEBRASGO, 2018; HOFFMAN et
al.,, 2014; LEGRO et al.,, 2013; ROSENFIELD et al.,, 2016; TEEDE et al.,, 2018; YILDIZ et al.,,
2008).
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O historico menstrual de oligo-amenorreia sera caracterizado como a auséencia de
menstruac@o por 90 dias ou mais, ou a ocorréncia de menos de 9 ciclos menstruais em um
ano. A anovulagao secundaria a este processo gera atraso menstrual com ciclos longos,
porém normal estrogenicos, ja que o crescimento folicular ocorre parcialmente, por isso ha
oligo-amenorreia e infertilidade (FEBRASGO, 2018; HOFFMAN et al.,, 2014; LEGRO et al.,,
2013; ROSENFIELD et al.,, 2016; TEEDE et al.,, 2018; YILDIZ et al.,, 2008).

Os sinais e sintomas de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial podem ser mais
subjetivos, dependendo de cada profissional. No entanto, alguns parametros podem
padronizar esta avaliagdo como, por exemplo, o Indice de Ferriman-Galleway. Trata-se
de uma escala para quantificacdo de pelos em areas androgenios dependentes, com nove
areas avaliadas, sendo que cada localizagao pode somar 0 a 4 pontos, onde 0 corresponde
a auséncia completa de pelos e 4 ao crescimento acentuado de pelos terminais. Os valores
considerados como hirsutismo variam entre 4-6. Um excelente parametro para melhor
avaliar cada paciente de forma especifica & observar os pelos em areas nao androgenas
dependentes, como antebrago. A quantidade de pelo presente nestas areas deve refletir o
que deve ser considerado esperado para cada paciente. Além disso, o hiperandrogenismo
pode ser evidenciado pela acne/aumento de oleosidade da pele, assim como alopecia
androgénica. Em pacientes sem evidéncia clinica de hiperandrogenismo, mas com
alteracdes ovulatorias ou ultrassonograficas sugere-se uma analise laboratorial como
testosterona sérica, androstenediona, 17-hidroxiprogesterona sérica (sugere-se medir
17-hidroxiprogesterona sérica matinal na fase folicular inicial em todas as mulheres com
possivel SOP para descartar hiperplasia adrenal congénita nao classica).

Em relagado aos critérios ultrassonograficos; a presenga de 20 ou mais foliculos com
diametro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual 10cm? (exceto
se houver cisto funcional, neste caso deve-se repetir o exame no ciclo seguinte), em um
ou ambos os ovarios (FEBRASGO, 2018, HOFFMAN et al.,, 2014; LEGRO et al.,, 2013;
ROSENFIELD et al.,, 2016; TEEDE et al.,, 2018; YILDIZ et al.,, 2008).

As principais manifesta¢des clinicas em pacientes portadoras de SOP sao: disfungao
menstrual (que pode variar de amenorréia, oligomenorréia até menometrorragia episodica
com anemia); hiperandrogenismo (que em geral se manifesta clinicamente na forma
de hirsutismo, acne e/ou alopecia androgeénica); resisténcia insulinica (elevados niveis
glicémicos -DM tipo 2); acantose nigricante (alteracdo de pele caracterizada por placas
aveludadas e espessas de cor marrom acinzentada que se localizam nas areas de flexao,
como parte posterior do pescoco - considerada um marcador cutaneo de resisténcia
insulinica); dislipidemia; obesidade; sindrome metabolica (esta sindrome caracteriza-se por
resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia aterogenica e hipertensao arterial); doenca
cardiovascular; infertilidade (infertilidade e subfertilidade sao queixas frequentes em
mulheres com SOP e resultam de ciclos anovulatorios) (FEBRASGO, 2018; HOFFMAN et
al.,, 2014; LEGRO et al.,, 2013; ROSENFIELD et al.,, 2016; TEEDE et al.,, 2018; YILDIZ et al.,,
2008).

O diagnostico de SOP tem implica¢gdes ao longo da vida com aumento do risco de
sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo 2 e, possivelmente, doenga cardiovascular e
carcinoma endometrial. Pacientes portadores de SOP devem ser diagnosticadas de forma
precoce para prevenir possiveis complicagdes. Considerando que o diagnostico pode ser
realizado de forma clinica e o tratamento iniciado precocemente, o impacto do manejo da
SOP é ampliado para além dos beneficios da satide do paciente, mas também para o viés
socioecondmico. O foco do tratamento precoce é a antecipagao das complicagdes, causando



uma redugao de custos para a satide. Tratamento para infertilidade, obesidade e sindrome
coronariana sao alguns dos possiveis eventos a serem evitados com manejo precoce;
gerando melhor qualidade de vida para a paciente e fornecendo menos custos ao servigo de
satide (FEBRASGO, 2018; HOFFMAN et al.,, 2014; LEGRO et al.,, 2013; ROSENFIELD et al.,,
2016; TEEDE et al.,, 2018; YILDIZ et al.,, 2008).

CONCLUSAO

A partir das literaturas analisadas foi possivel citar a epidemiologia e a
sintomatologia; e descrever o diagnostico disponivel para SOP, destacando-se as alteracdes
tisiologicas em decorréncia da alteragao hormonal, como resistencia insulinica, infertilidade,
dislipidemia e doenga cardiovascular quando a doenga nao é devidamente diagnosticada
e tratada. A sindrome deve ser considerada como diagnostico em qualquer adolescente
do sexo feminino com queixa de hirsutismo, acne resistente ao tratamento, irregularidade
menstrual ou obesidade. Nesse sentido, para que a sindrome seja diagnosticada na atengao
primaria, visando uma melhor qualidade de vida para as pacientes, bem como redugao
de gastos para a satide puiblica, é essencial que os médicos generalistas e de cada uma das
especialidades tenham conhecimento sobre a patologia.
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INTRODUCAO

As distrofias musculares sao um grupo de distiirbios miopaticos, geralmente
herdados, podendo ser resultados de defeitos em varios genes necessarios para a fungao
muscular normal sendo a fraqueza muscular é o principal sintoma (RYDER et al., 2017).
Entre estas, a distrofia muscular de Duchenne é causada por mutagdes no gene DMD que
codifica a distrofina e, portanto, sao denominadas distrofinopatias. A fraqueza progressiva
é o principal sintoma, ja a degeneragao das fibras musculares & o processo patologico
primario (MOAT et al., 2013). As distrofinopatias sao herdadas como tragos recessivos
ligados ao cromossomo X e tém caracteristicas clinicas variadas que se apresentam como
sinais de gravidade. No entanto, para fins de diagnostico e tratamento, as distrofinopatias
geralmente sdao divididas nas seguintes categorias:distrofias musculares de duchenne
(DMD) e distrofias musculares de Becker (BMD). A DMD tem maior incidéncia,e é mais
grave do que a BMD.Ambas distrofinopatias afetam principalmente individuos do sexo
masculino (ROMITTI et al., 2015).

Em estudos da Europa e América do Norte, a incidéncia de DMD varia de 1 em 3.500
a 1 em 5.050 nascidos vivos do sexo masculino. Em 2010, a prevaléncia de DMD e BMD nos
Estados Unidos foi de 1,38 por 10.000 individuos do sexo masculino, com idades entre 5 e
24 anos (DARRAS, 2015).

As distrofinopatias abrangem os fenotipos de DMD (grave) e BMD (leve), alem de
um fenodtipo intermediario entre DMD e BMD e cardiomiopatia dilatada associada a DMD
com pouca ou nenhuma doenga clinica do musculo esquelético. A DMD esta associada
a sintomas clinicos mais graves e uma idade mais precoce no inicio da vida (MENDELL
et al., 2012). Embora a evidencia histologica e laboratorial de uma miopatia possa ser
observada desde o nascimento entre criangas do sexo masculino com DMD, o inicio
clinico da fraqueza geralmente ocorre entre dois e trés anos de idade, embora os meninos
afetados geralmente andem tarde alguns casos, o inicio dos sintomas ocorre mais tarde. A
crianga afetada, portanto, apresenta dificuldades em correr, pular e subir degraus. Uma
marcha bamboleante incomum, lordose lombar e aumento da panturrilha sao geralmente
observados (MENDELL et al., 2012).
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METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada a partir das bases de dados
contidas na Biblioteca Virtual em Satide (BVS) e PubMed, buscando artigos em lingua
inglesa e portuguesa. Dos 491 artigos identificados inicialmente, 34 foram selecionados
para serem analisados na forma de texto completo. Destes, 23 foram excluidos por nao
se relacionarem ao objetivo e a tematica da revisdo, durante o periodo de 2018 a 2023 se
adequam a tematica, sendo utilizados 11 estudos para revisao de literatura.

Além disso, foram destacados os respectivos caracteres nos critérios de pesquisa
e de inclusdao: “Distrofia muscular de Duchenne”, “Duchenne’s Muscular Dystrophy”,
“therapy”, “treatment”, “tratamentos”, “cuidados”. A partir disso, foi utilizado um
operador booleano AND usado como fonte de inclusao de determinados trabalhos, por
meio dos descritores selecionados para delimitar a produgao bibliogréafica.

Os estudos excluidos foram artigos com duplicagdes nas bases de dados selecionadas
e que ndo abrangeram a tematica do estudo. Os estudos foram analisados por meio de
leitura e, posteriormente, realizou-se uma categorizagdo para uma leitura exploratoria e
abrangente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dessa forma, 11 artigos foram incluidos para sintese qualitativa (Quadro 1).

Quadro 1. Distribui¢ao dos artigos por autor (es) e ano de publicagao, metodologia, resultado
e conclusao (2018-2023).

AUTORES E ANO

Heutinck et al., Estudo transversal que
2021 aplicou questionario entre
pacientes holandeses com
DMD e cuidadores sobre

METODOLOGIA PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSOES

Oitenta e quatro participantes completaram o
questionario e a maioria atendeu as frequéncias
de visita recomendadas a um especialista
neuromuscular e cardiologista. A adesao foi

Pafses como a Holanda , que
trabalham de acordo com

um sistema de cuidados
compartilhados , exigem uma

o estado funcional e de
satide dos pacientes.

abaixo do ideal para avaliagbes respiratorias
na fase nao ambulatorial, monitoramento de
efeitos colaterais do uso de corticosterdides e
avaliacdoes neuromusculares.

comunicacao facil e de baixo
limiar. Na Holanda , o Duchenne
Centre Netherlands tem o papel de
coordenagao.

Kern et al., 2020
dos dados basais

de oOrteses de 187
meninos participantes
de um ensaio

clinico internacional
multicéntrico.

Experimental. Avaliagao

Foram recomendadas para 54% dos meninos
, com AFQOs estaticas noturnas e AFOs
dinamicas noturnas utilizadas em 94% e

6% desses meninos, respectivamente. AFOs
diurnas estaticas foram recomendadas para 3
meninos.

O acompanhamento de longo
prazo dos meninos pode permitir
a avalia¢ao dos efeitos do uso de
AFO.

Fortes et al., 2018 Realizada revisao de
literatura com busca
sistematica nas bases
Pubmed e a BIREME,
entre os anos de 2009 e

2016.

Apos a cuidadosa leitura e coleta de
informagdes, foi concluido que apesar dos
varios trabalhos posteriores ao consenso, as
recomendacdes ali contidas permanecem
atuais, mas ha potenciais acréscimos que
deveriam ser considerados em uma nova
reuniao de consenso.

Atengao especial deve ser
dada ao aspecto da promogao
de qualidade de vida e as
novas terapeuticas propostas,
atualmente ainda sem forga de
recomendagao na literatura.

Iftikhar et al., 2021 Revisao de literatura
que discute as opgoes
terapeuticas atuais

e emergentes para
pacientes com DMD e

SMA.

A DMD é causada por mutagdes no gene da
distrofina resultando em perda muscular
critica, com insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria aos 30 anos. A falta da proteina
distrofina é a principal causa de degeneragao
do misculo esquelético e cardfaco.

Terapias medicamentosas,
incluindo injetaveis, como
onasemnogene abeparvovec-xioi
, nusinersen e uma solugao oral,
risdiplam, sao medicamentos
aprovados pela FDA para o
tratamento da SMA.
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Science, relatando
resultados de expectativa
de vida em DMD.

36,2). O risco de viés teve pouco impacto nos
resultados agrupados.

AUTORES E ANO METODOLOGIA PRINCIPAIS RESULTADOS CONCLUSOES
Revisao sistematica A expectativa média de vida com suporte A expectativa média de vida
e meta-analise, com ventilatorio, introduzida na maioria dos locais | ao nascer na DMD parece ter

Landfeldt et al., pesquisa na MEDLINE, na década de 1990, variou entre 21,0 e 39,6 melhorado consideravelmente

2020 CINAHL, Embase, anos (mediana agrupada: 29,9 anos, 26,5-30,8; nas tltimas décadas. Com os
PsycINFO e Web of mediana agrupada ponderada: 31,8 anos, 29,3- | padrdes atuais de tratamento,

muitos pacientes com DMD
podem agora esperar viver até a
quarta década de vida.

Datta; Ghosh, 2020

Artigo de revisao dos
avangos recentes no
desenvolvimento de
novos tratamentos e
biomarcadores no campo
das distrofias musculares.

O panorama terapéutico das distrofias
musculares mudou com o desenvolvimento de
novos tratamentos aprovados para a distrofia
muscular de Duchenne (DMD), a distrofia
muscular mais comum e grave. Isso abriu
caminho para o desenvolvimento de novas
estratégias terapeuticas nao apenas para a
DMD, mas também para outras distrofias
musculares.

Os genes responsaveis

pela maioria das distrofias
musculares sdo conhecidos e o
diagnostico precoce é possivel
com reconhecimento clinico
adequado e testes genéticos
avangados.

Ward; Weber, 2019

Revisao sobre terapia com
glicocorticoides.

A puberdade tardia deve ser tratada de
maneira adequada a idade, com intimeras
opgoes disponiveis para reposi¢ao de
esterdides sexuais. O comprometimento do
crescimento, no entanto, € uma complicagao
mais desafiadora da DMD tratada com
glicocorticoides, que provavelmente é melhor
abordada por meio de terapias de preservagao
do crescimento que visam a distrofinopatia.

O momento ideal de indugao
puberal para aqueles com
maturacao fisica atrasada, o
parente beneficios e riscos

da terapia de promogao do
crescimento para atenuar a
baixa estatura induzida por
glicocorticoides e a prevengao de
primeiras fraturas na DMD.

Jumah et al., 2019

Trabalho experimental.
Um grupo de
especialistas reuniu-

se para discutir o
diagnostico e tratamento
da DMD na regiao
MENA, com uma lista de
declaragdes praticas.

O manejo da DMD deve ser uma abordagem
multidisciplinar. No entanto, poucos hospitais
terciarios na regiao sao atualmente capazes

de fornecer todo o espectro de especialidades
médicas e servi¢cos necessarios aos pacientes
com DMD.

Programas de educagao geral
sobre sinais e sintomas precoces,
encaminhamento padronizado

e via de diagnostico, registros
de pacientes e grupos de apoio
melhorarao significativamente o
manejo da doenga.

Porteous et al., 2021

Revisao integrativa
com uso de bancos

de dados eletronicos
foram pesquisados para
publicacdes de pesquisa
entre 2010 e 2020.

O impacto sobre os pais que cuidam de uma
crianga com DMD afetou todos os aspectos de
suas vidas, mudou ao longo do tempo e teve
pontos de pico de estresse identificaveis. As
necessidades nao atendidas de informagdes e
apoio dos pais deixaram os pais lutando em
seu papel.

Os avang¢os médicos mudaram

o panorama do atendimento

e permitiram que os pais
tornar-se mais aspiracional no
planejamento para o futuro. O
advento do novo revolucionario
terapias medicamentosas devem
trazer impactos dramaticos para
as familias.

Leigh et al., 2018

Revisao de literatura da
distrofia muscular de
Duchenne.

Os glicocorticoides prolongam a deambulagao,
mas seus efeitos colaterais sao significativos.
Terapias em investigagao emergentes surgiram
na tltima década e foram rapidamente testadas
em ensaios clinicos. Estratégias especificas de
genes incluem leitura sem sentido, salto de
exon, edigao de genes, modulagao de utrofina e
substitui¢ao de genes.

A triagem neonatal pode

ser usada para melhorar
significativamente o diagnostico
precoce, especialmente para
terapias especificas de genes.

Timpani et al., 2020

Estudo experimental
com macho de trés
semanas de idade (cepa
normal de tipo selvagem;
CON) e Camundongos
C57B1/10mdx

Camundongos controle positivo para
distrofina (C57BL/10) e mdx com deficiéncia
de distrofina foram tratados com AAS (3000
pg.mL -1) na agua potavel. Apos o periodo
de tratamento de 8 semanas, o metabolismo,
a densidade mitocondrial, a viabilidade e a
producao de superdxido (O 2 - ), bem como a
histopatologia do misculo esquelético, foram
avaliados.

0 AAS reduziu o O2
mitocondrial @ produgéo,
melhorou o densidade e
viabilidade do pool mitocondrial
e melhorou a assinatura
metabolica geral do mdx
distrofico mtisculo esquelético.

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca genética rara e
progressiva causada por uma mutag¢do no gene que codifica a proteina distrofina e afeta
as fibras musculares, levando a perda de marcha e morte geralmente por complicagdes
cardiorrespiratorias. Nao ha tratamento curativo para a doenga, mas abordagens
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terapeuticas e de suporte podem melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.
A presente revisao teve como objetivo avaliar aspectos atuais e perspectivas de tratamento
da DMD, que envolve ndao somente o uso de medicamentos, mas o acompanhamento
multidisciplinar, incluindo apoio psicologico.

Buscou-se revisar os novos tratamentos que estdo sendo desenvolvidos, bem como
as estratégias terapeuticas que ja siao amplamente utilizadas na DMD. Corticosteroides
orais, como a prednisona ou deflazacorte, sao utilizados em todos os pacientes com DMD
em fase inicial (DATTA; GHOSH, 2020.) e sao considerados o padrao-ouro no tratamento.
Essas medicagdes prolongam a deambulagdao e apresentam beneficios para a fungao
cardiopulmonar. No entanto, apresentam importantes efeitos colaterais como o ganho
de peso, aparéncia cushingdide, osteoporose e atraso puberal. Conforme Heutinck et al.,
52,4% dos pacientes referiram uso de corticosterdides, sendo a maior parte deles em regime
intermitente (97,6%), os maiores motivos para interrup¢ao da corticoterapia foram a perda
da deambulacao e efeitos colaterais.

Na DMD deve manter-se um acompanhamento de perto da satide dssea, tendo
em vista a prevalencia de fraturas nesse grupo. Recomenda-se radiografias regulares da
coluna toracolombar a partir do diagnostico ou inicio do tratamento com corticosterdides
e a prescricao de bisfosfonatos deve ser avaliada com um especialista (WARD; WEBER,
2019.) Além disso, Jumah et al., relata que pode ser necessario mudangas sobre a dieta
(possivelmente através de alimentagao por sonda), prevenir e tratar problemas Osseos e
lidar com complicagdes decorrentes do uso prolongado de corticosterdides, além de
oferecer suporte psicossocial.

Numerosas estratégias de tratamento tém sido investigadas nos tltimos anos, como
a terapia genica, que busca gerar uma proteina funcional ou parcialmente funcional na
DMD. Algumas das abordagens estudadas sdo o aumento da expressdo de utrofina, um
analogo com potencial para substituir a distrofina perdida por utrofina e a inibi¢do da via
da miostatina, abordagem terapéutica de fortalecimento muscular através do bloqueio da
miostatina, aumentando a massa muscular e reduzindo a fibrose (LEIGH et al., 2018.) A
terapia génica oferece potencial de tratamento no DMD ao buscar restaurar a produgao
normal da distrofina, no entanto os tratamentos aprovados pela FDA para DMD nao
sao aplicaveis a todos os pacientes devido as diferengas nas mutagdes com o gene DMD
(IFTIKHAR et al., 2021). Além de novas terapéuticas, é necessario a intervengao precoce
na doenga, triagem neonatal pode auxiliar no diagnostico inicial e estender a sobrevida
na DMD. Aspectos psicossociais também devem ser analisados na DMD, tendo em
vista os desafios enfrentados no cuidado, como a dificuldade de adesao as consultas
de acompanhamento, o acesso as medicacdes e o desconhecimento do paciente e dos
cuidadores sobre a doenca.

A Distrofia Muscular de Duchenne é uma doenga genética de origem recessiva
ligada ao cromossomo X e acomete o sexo masculino. Dessa forma, ao longo deste
trabalho tentou-se expor os principais aspectos atuais e as medidas de tratamento dessa
patologia, como: o diagnostico precoce através da triagem neonatal é de suma importancia,
principalmente para realizacao de terapias especificas de genes e terapias medicamentosas
como onasemnogene abeparvovec-xioi, nusinersen (injetaveis) e risdiplam (solugao oral)
sao aprovados pela FDA para o tratamento de SMA.

Assim, o portador dessa doenga necessita de atencao especial e, também, receber
orientagcdes de profissionais qualificados, de equipe multiprofissional, para que os mesmos
possam avaliar e acompanhar as limita¢bes do paciente. Portanto & preciso reconhecer
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que dentre as formas de tratamento, um profissional psicologo na familia tem, também,
importancia, pois se a familia estiver preparada, podera dar suporte necessario para o
portador.
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INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) & uma doenga neurodegenerativa que atinge
principalmente a produg¢do de dopamina nos neurdnios da substancia nigra. Conhecida
desde 1817, a doenga é marcada por um esteredtipo ja bem assentado no saber popular
fazendo com que, muitas vezes, até mesmo profissionais da satide sejam vitimas de uma
analise induzida por esse esteredtipo. Se espera do paciente as manifestagdes motoras
tipicas do imaginario popular da doenga: tremores, ma postura, rigidez, bradicinesia
(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016). Porém hoje sabe-se que Parkinson & uma doenga neurologica
complexa de manifestagbes que vao muito além de sintomas motores (SCHAPIRA et al.,
2017). Além disso, tais manifestacbes nao motoras muitas vezes precedem manifestagdes
motoras tornando-as cruciais para o diagnostico precoce da doenga.

METODOS

Nesta revisao de literatura, as buscas foram realizadas no PubMed e SCIELO, em
ingles, portugues, espanhol. Por se tratar de uma revisao integrativa, ndo houve restricao
aos critérios de sele¢ao, como por exemplo, ano de publicagao. O enfoque foi a doenga
de Parkinson (DP), sendo assim, foram selecionadas publicacbes que contemplavam a
tematica: sintomas, manejo hospitalar, manejo clinico, sintomas nao-motores, manifestacoes
nao-dopaminérgicas.

DESENVOLVIMENTO

Depressao

A manifestacao nao-motora mais comum da DP, sendo também uma das mais
frequentemente nao diagnosticadas até o aparecimento de outros sintomas tipicos, é a
depressao. Por muitos anos acreditava-se que as relagcdes epidemiolodgicas estabelecidas
entre a DP e a depressdo eram fruto da condig¢do debilitante da qualidade de vida inerente
a DP, porém um olhar mais aprofundado apontava para uma relagdo ainda mais intrinseca
entre as duas condi¢gdes. Apesar da degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos e dos
corpos de Lewy serem o padrédo de lesdo mais associados a DP, atualmente ja sabe-se que
as lesdbes da doenga se estendem muito além, incluindo perdas discretas de neurdnios



adrenérgicos e serotoninérgicos que juntos estdao extremamente relacionados a regulagao
do humor (MARSH 2013).

Outro fator crucial sobre a depressao em pacientes afligidos por DP é o manejo com
farmacos que exige uma atengédo extra devido as especificidades da DP. Por exemplo, a classe
dos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS), uma escolha de tratamento
muito comum para depressao, exige aten¢ao devido ao risco de exacerbacao dos sintomas
motores da DP ou até mesmo desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica como um
possivel efeito colateral (SEPPI et al., 2019). Apesar disso o uso dos ISRS e outras classes de
medicamentos nao é contra indicada e é considerada segura, mas cabe ao profissional uma
analise e manejo dos risco e beneficios levando em conta a DP e os outros farmacos em uso
(DELL’AGNELLO et al., 2001).

O acompanhamento psicoterapéutico também & uma abordagem efetiva e
especialmente segura, considerando os efeitos colaterais especificos da DP na abordagem
farmacologica. Ha4 uma boa base de dados, que embora nao especificos de pacientes
afligidos por DP, demonstram a efetividade da psicoterapia no tratamento dos sintomas
de depressdao sendo essa concomitante ou nao com o tratamento farmacologico. Além
do mais, o papel do terapeuta também pode ser especialmente importante na relagao do
paciente com seus familiares e/ou cuidadores, algo de suma importancia em doengas
neurodegenerativas em geral (ZAROTTI et al., 2021).

Ansiedade

Podendo ser um sintoma concomitante da depressao ou mesmo um efeito colateral
do uso de farmacos dopaminérgicos, a ansiedade & outro dos sintomas nao-motores mais
comuns da DP apresentando uma prevaléncia de 31% (BROEN et al., 2016). E, assim como
a depressdo, também é um dos sintomas que mais comumente passam despercebidos
quando antecedem as manifestacdes motoras da doenca.

E importante notar que devido a ansiedade ser um efeito colateral relativamente
comum dos medicamentos utilizados para DP e da acatisia (um dos sintomas mais comuns
da DP) ser apresentar um quadro semelhante as manifestagdes mais comuns de ansiedade
se torna especialmente dificil a condugao de estudos e a avaliagao clinica da ansiedade
em pacientes com DP. Apesar disso, ja foi observado que a dopamina, neurotransmissor
especialmente afetado na DP, tem uma relagdo direta com a modulagao de medo e
ansiedade (estando especialmente relacionada com o condicionamento destes), algo que
anteriormente costumava ser quase que exclusivamente atribuido ao neurotransmissor
serotonina. Além disso, os sintomas de ansiedade, assim como os de depressdo, costumam
aparecer antes das manifestacdes motoras em pacientes com DP, o que ajuda a excluir a
possibilidade de que estes sejam induzidos pelas condi¢bes socioambientais afetadas pela
doenga ou por efeitos adversos dos medicamentos (RICHARD, 2005).

O manejo da ansiedade em pacientes com DP utilizando psicoterapia e abordagens
farmacologicas mostra bons resultados. Deve-se novamente ter um cuidado e manejo
de riscos especialmente atento quando se trata de abordagens farmacologicas devido as
interagdes medicamentosas e a propria interacao dos ISRS com o quadro da doenga. O
canabidiol também tem se mostrado uma opg¢ao de medicamento promissor para ansiedade
de pacientes com DP (FARIA et al., 2020).



Comprometimento Cognitivo

Devido a alta incidencia na populagao afetada ser concomitante para diversas doengas
nao é incomum vermos a DP coexistir com as formas mais comuns de deméncia como a
doenga de Alzheimer e a deméncia pré-frontal, porém o comprometimento cognitivo em
si ja & considerado parte do quadro da DP. O grau de comprometimento cognitivo pode
variar de alteragdes leves até as mais severas. Os mecanismos pelos quais a DP causa a
degeneragao cognitiva ainda estdo sendo estudados, mas estudos recentes mostram que a
perda de receptores dopaminérgicos e denervagao na regiao da insula causada pela DP esta
correlacionada com perda de fung¢ao executiva (FANG et al., 2020)

Ainda carecem op¢des de tratamento especificas para os danos cognitivos da DP e as
opgdes convencionais que focam nos sintomas motores parecem ter pouco efeito sobre os
sintomas nao-motores (WILLIAMS-GRAY et al., 2013).

Psicose

Sintomas psicoticos ja sao esperados na DP, especialmente nos estagios avangados da
doenga onde estima-se que cerca de 75% dos pacientes sao afligidos por alucinagoes estas
sao consideradas uma das condi¢des mais debilitantes da doeng¢a e uma das maiores causas
da institucionalizagao dos pacientes (WEIL et al., 2020). Acredita-se que, talvez até mais
que a propria doenga, o tratamento farmacologico desta seja o provavel culpado destes
sintomas na maioria dos pacientes (ECKER et al., 2009).

Os farmacos mais comumente utilizados, agonistas dopaminérgicos, tém sintomas
psicodticos como um efeito adverso ja conhecido e ja esperado. Além disso, nas proprias
lesdes da DP ja foram identificados padrdes associados a pacientes que apresentaram
alucinagdes, o sintoma psicdtico mais comum na DP, dentre esses padrdes ressalta-se
a perda da massa branca na regido posterior do talamo. Sendo assim, a associagao dos
sintomas psicoticos com a progressao dos sintomas tipicos da doenga pode estar tanto
associada com a natureza progressiva das lesbes da DP quanto ao uso mais intenso de
farmacos que acompanha a exacerbagao dos sintomas tipicos (ZAHODNE et al., 2010).

Infelizmente para a maioria dos pacientes a interrup¢ao do tratamento farmacologico
nao é uma possibilidade, aléem disso, a dificuldade de definir a causa dos efeitos psicoticos
como um efeito adverso da medicagdo ou parte da progressao da doenga torna a avaliagdao
de risco beneficio complexa e muitas vezes inviavel. Como a DP raramente é tratada com o
uso de um so6 farmaco, por isso uma abordagem recomendada é a redugdo ou interrupgao
do uso de farmacos especificos acompanhando a avaliagao clinica do paciente em resposta.
Os farmacos selecionados para essa abordagem devem ser tanto baseados na resposta do
paciente quanto na efetividade do farmaco, por exemplo, recomenda-se que a Levodopa
seja sempre o Gltimo farmaco a ser considerada redugdo ou interrupgao devida a sua alta
efetividade na DP (CANOVAS et al., 2014).

Insonia e desordens do sono

A insdnia na DP pode estar tanto associada com os sintomas motores e autondmicos
da doenga como os tremores, noctiiria, rinorreia, que por si so ja atrapalham o sono do
paciente, quanto com o proprio padrao de lesao da DP que afetam a regulagao do ciclo
circadiano devido a redugao nos niveis de dopamina (LODDO et al., 2017). E valido ressaltar



que, assim como a maioria dos sintomas nao-motores da DP, a a¢do direta das altera¢des na
dopamina no ciclo circadiano, e por consequéncia no sono do paciente, costumam preceder
a manifestacdo dos sintomas motores tipicos da DP. Além da insdnia em si, desordens do
sono sao comuns acompanhando ou ndo a insdnia sendo a sonoléncia diurna a manifestagao
mais comum (KNIE et al., 2011).

O tratamento para as desordens de sono novamente deve levar em conta as interagdes
medicamentosas com os farmacos usados para tratamento da DP, aléem das nuances da
propria DP em resposta a farmacos especificos. Todavia, o prognostico para o tratamento
farmacologico com os medicamentos tipicos como o zolpidem é positivo, nao apresentando
efeitos adversos fora do esperado. Abordagens terapéuticas como a higiene do sono, terapia
comportamental também demonstram boa efetividade principalmente quando a insonia é
concomitante a depressao ou ansiedade (ZHU et al., 2016). Além disso, abordar as causas
indiretas da insonia como as vindas de outros sintomas da propria DP também podem
encaminhar para uma abordagem indireta do tratamento da insdnia (LODDO et al., 2017).

CONCLUSAO

Estima-se que os sintomas nao motores sao um fator silencioso envolvido em parte
consideravel da morbidade na DP, além de uma das primeiras manifestacoes clinicas
da doenca. Dentre essas manifestacoes destacam-se os distirbios do sono e alteracoes
de humor que com frequéncia tendem a ser atribuidos a quadros como o de transtorno
depressivo maior (TDM). Sabendo disso, & necessario considerar um diagnostico alternativo
para esses sintomas em pacientes que possuem um historico ou se encontram em um grupo
de risco da DP. Além disso, o proprio TDM muitas vezes é parte do quadro da propria DP.
Disfun¢des do sistema nervoso autonomo também sao manifesta¢des clinicas frequentes
no quadro inicial da DP, apresentando sintomas que muitas vezes escapam do diagnostico,
principalmente em pacientes idosos, onde tais manifestagbes podem ser atribuidas a
ocorréncias naturais do envelhecimento. Dentre esses sintomas se encontram alteracdes
gastrointestinais, sudorese excessiva e disfung¢des eréteis (CHEN et al., 2020).

Manifestagdes nao motoras da DP ndo s6 sao um marcador crucial para o diagnostico
precoce da doenga, permitindo muitas vezes um tratamento mais efetivo, mas também
sao muitas vezes fatores principais na perda de qualidade de vida do paciente. Dados do
DataSUS/TabNet apontam que desde 2016 a DP tem se mantido como o quarto maior
motivo de hospitalizagao entre as doengas do sistema nervoso central, assim o diagnostico
precoce e o tratamento efetivo sao pautas essenciais para os proximos anos e a chave para
isso pode se encontrar numa melhor avaliagdo de manifestacdes nao motoras da doenga.
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INTRODUCAO

O envelhecimento esta relacionado as alteracdes biologicas que ocorrem ao longo do
tempo nas células, nos tecidos e nos 6rgaos, e este inicia no nascimento do individuo e sessa
com a morte. Da mesma forma, a senescéncia, esta relacionada a um periodo de mudangas
envolvidas com a passagem do tempo que causam efeitos deletérios no organismo,
presente em todos os tecidos e 6rgaos. Logo, a senescencia afeta a fisiologia do organismo
impactando a capacidade funcional do individuo, tornando-o mais suscetivel as doengas
cronicas (TEIXEIRA & GUARIENTO, 2010).

De acordo com os primeiros estudos envolvendo senescéncia celular in vivo, pode-
se destacar dois principais achados: o aumento progressivo da quantidade de células
senescentes ao longo do envelhecimento e uma potencial correlagao entre os processos de
senescencia prematura e o desenvolvimento de doengas relacionadas ao envelhecimento
(RODIER & CAMPISI, 2011; BELTRAMI et al. 2011; ESTEIREIRO, 2013). A investigacao das
relacbes entre senescéncia, envelhecimento e doengas neurologicas nao apenas amplia o
conhecimento sobre os mecanismos subjacentes a essas doengas complexas, mas também
pode abrir portas para estratégias de intervenc¢ao e tratamento inovadoras. Desta forma.
o presente capitulo tem por objetivo resumir as principais caracteristicas das doengas
neurologicas com foco na Doenga de Alzheimer, Parkinson, Huntington, Deméncia
Frontotemporal e Esclerose Lateral Amiotrofica.

METODOS

Nesta revisao de literatura, as buscas foram realizadas no Google Scholar,
PubMed e SCIELO, em inglés, portugues e espanhol. Foram selecionadas publica¢des
que contemplavam a tematica das doengas neurologicas, mais especificamente: Doenca
de Alzheimer, Parkinson, Huntington, Deméncia Frontotemporal e Esclerose Lateral
Amiotrofica. Dados como incidéncia no Brasil, sintomas e tratamento serao discutidas ao
longo do capitulo. Por se tratar de uma revisdo integrativa, nao houveram restricdes aos
critérios de sele¢do, como por exemplo, ano de publicagao.



DESENVOLVIMENTO

O nematoide Caenorhabditis elegans, a mosca da fruta Drosophila melanogaster, a
levedura Saccharomyces cerevisiae, bem como roedores, sao os modelos experimentais mais
utilizados para a pesquisa cientifica que buscam compreender as causas do envelhecimento.
Esses modelos sao indispensaveis ndao apenas por motivos éticos, evitando a substituigao
de seres humanos, mas também por suas vantagens significativas. Eles apresentam baixo
custo para pesquisa, tém um ciclo de vida curto, contam com um genoma elucidado e sua
biologia esta bem caracterizada (Figura 1) (TEIXEIRA, 2010). Voltado para o estudo de
doengas neurodegenerativas, a pesquisa faz extenso uso de roedores e culturas de células.
A importancia dos modelos animais baseados em roedores é evidenciada no estudo de
Bizon (2004), onde ratos desempenharam um papel crucial na investigagao da redugao na
geracdo de novos neurdnios no hipocampo durante o processo de envelhecimento. Esse
fendmeno, possivelmente relacionado a varias doengas, também é considerado um dos
provaveis contribuintes para a gradual diminui¢ao da capacidade de aprendizado durante
o curso do envelhecimento. J4 os estudos com culturas de células em geral contribuem para
um foco mais preciso nas pesquisas feitas por Campos (2014) que evidenciou especialmente
os efeitos das espécies reativas de oxigenio em células nervosas, sendo possivel assim uma
analise com menos interferéncias externas do processo de estresse oxidativo.

Figura 1. Principais modelos experimentais utilizados na pesquisa das causas do
envelhecimento.
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Fonte: dos autores, 2023. Criado com BioRender.com

Responsaveis pela renovagdo dos tecidos ao longo da vida, as células tronco garantem
a regeneracao dos tecidos e a integridades dos 6rgaos frente ao envelhecimento e fatores de
estresse. Porém, estas células quando adultas, podem se tornar senescentes, diminuindo
o seu potencial de repara¢do e regeneracao dos tecidos, resultando em um individuo
envelhecido (ESTEIREIRO, 2013; SAHIN & DEPINHO, 2010; ZHANG & RELOMERE,



2010). Uma das principais caracteristicas dos tecidos envelhecidos estad na diminui¢ao de
inflamacao cronica sem infecgao microbiana evidente. Logo, as células senescentes passam
a ser uma fonte de inflamacdo “estéril”, sendo condutoras para intimeras patologias
relacionadas a idade, como por exemplo, doengas neurodegenerativas (Figura 2 e 3)
(CAMPISI et al. 2011; ESTEIREIRO 2013; RODIER & CAMPISIL, 2011).

Figura 2. Aspectos moleculares e celulares das doengas neurodegenerativas relacionadas a
idade.
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Figura 3. Patologias relacionadas com a idade originadas a partir de células senescentes.
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Fonte: adaptada a partir de Esteireiro, 2013.

A capacidade de gerar novos neurdnios, conhecida como neurogénese, é bastante
restrita no cérebro do adulto humano. Geralmente, os neurdnios nao sao substituidos
apos serem perdidos, o que contribui para a complexidade no tratamento de doencas
neurodegenerativas. (BERGMANN et al. 2015; JOHNSON, 2001). Com seus axdnios se
entendendo por grandes distancias chegando a um metro ou mais, como no caso dos
neurdnios motores, 0s axonios conectam um neurdnio ao outro, estando vulneraveis a
doengas. A perda neuronal também pode ser uma consequéncia de falhas sinapticas. Tanto
0s axdnios, como os dendritos, necessitam realizar as sinapses através de um sistema de
transporte de biomoléculas e organelas. A interrupgéo e o bloqueio desses sistemas, podem
levar a falha sinaptica, comprometendo a satide dos neurdnios (MORFINI et al. 2009;
WOLEE, 2018).

Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer foi descrita pela primeira vez em 1906, e por meio do
tecido patologico post-mortem encontrou-se as primeiras caracteristicas relacionadas aos
mecanismos moleculares da doenca de Alzheimer. Sua causa ou potencializador pode ser
explicado pela neuroinflamag¢ao que acarreta na disfun¢ao e perda neuronal. Esta doenga
é caracterizada por alteragdes que podem ser explicadas através da teoria do peptideo
beta amiloide (Ap), da hipbtese colinérgica que inclui altera¢des na neurotransmissao
glutamatérgica, do papel da proteina tau, e através do envolvimento de estresse oxidativo
e calcio. A alteragao do deposito de proteinas AP pode ser verificada até 25 anos antes do
inicio dos sintomas da doenga. Ja a deposigao de tau é associada com a perda de neurdnios
(SANABRIA-CASTRO et al. 2017). Tais alteragbes explicam o quadro sintomatico da
doenga que é caracterizado pelo comprometimento cognitivo que se expressa na forma
mais conhecida pela degeneragao da memoria recente, incluindo a aquisi¢ao de novas



informacoes; a perda de fun¢des executivas, como a velocidade de raciocinio; perda de
habilidades visuo-espaciais, em especial o reconhecimento de faces; debilitagao da fala,
caracterizada por uma dificuldade de encontrar ou compreender palavras; alteracdes de
personalidade e comportamento.

A doenga de Alzheimer possui, em pessoas de 65 anos ou mais, uma incidencia
estimada em 7,7 por 1.000 pessoas/ano (NITRINI et al. 2004). Estima-se que a doenga de
Alzheimer atualmente é responsavel por 70% dos casos de deméncia na populagao mundial,
que em 2019 era estimada em 57.4 milhdes. No mesmo estudo, publicado na Lancet Public
Health pela GBD (Global Burden of Disease), estima se que até 2050 essa populagao se de
152.8 milhoes.

No ambito farmacologico do tratamento, que visa a estabilizagao do comprometimento
cognitivo, os protocolos Brasileiros recomendam o uso de inibidores da acetilcolinesterase
por via oral para a doenga leve a moderada, a via transdérmica podendo ser considerada
para pacientes suscetiveis a efeitos adversos gastrointestinais Brasil (2001). Para além
da abordagem farmacologica, recomenda-se sempre a abordagem multidisciplinar dos
sintomas da doenga e suas peculiaridades.

Doenga de Parkinson

A doenga de Parkinson & a patologia mais comum associada a idade dentro do
complexo de disttirbios neurologicos, depois da doenga de Alzheimer (WRIGHT et al. 2010).
Ela é associada a presenca de corpos de Lewy em células neuronais, caracterizados por
depositos da proteina a-sinucleina, e perda neuronal na regido da substancia negra (KALIA
& LANG, 2015; MAITI et al. 2017).

A expressao clinica da doenga de Parkinson é heterogénea, mas o diagnostico pode
ser norteado pela presenga de trés principais manifestag¢bes motoras: tremores, bradicinesia
e rigidez (POSTUMA et al. 2015). E importante lembrar que apesar de o diagnostico
atualmente ainda ser norteado por manifestacbes motoras, a doenga de Parkinson é uma
patologia complexa com a manifestagdo de um amplo espectro de sintomas nao-motores
que podem variar desde disfun¢gdes cognitivas e demeéencia até mesmo manifestagdes
dermatologicas e olfatorias (BARONE et al. 2009).

Devido a natureza gradual e a diversidade de sintomas da condi¢ao médica, uma
estratégia envolvendo medicamentos neuroprotetores e agentes que alteram a evolugao
patologica do quadro tem sido explorada. Isso inclui a classe de inibidores irreversiveis
da monoamina oxidase-B, como a Rasagilina, que ja foi incorporada aos protocolos do
Ministério da Satide. Contudo, ainda se faz necessario obter dados mais detalhados sobre
a eficacia precisa dessas interven¢des. Considerando a incerteza de abordagens com
neuroprotetores, recomenda-se atualmente uma abordagem focada nos sintomas, sendo a
levodopa ainda hoje um dos medicamentos mais efetivos no tratamento dos sintomas da
doenca de Parkinson, com mais de trinta anos de utilizacao, embasando sua efetividade
Brasil (2017).

Deméncia Frontotemporal

Com inicio em idade mais jovem, aproximadamente 60 anos, a Demencia
Frontotemporal é responsavel por até 10% das deméncias. Assim como na doenga de



Alzheimer, em metade de todos os casos de Demeéncia Frontotemporal também sao
encontrados os emaranhados neurofibrilares compostos por agregado tau (IRWIN et al.
2015). Ja na outra metade dos casos sdo observados depositos neuronais proteicos positivos
a ubiquitina e tau-negativos (IRWIN et al. 2015), sendo geralmente compostos da proteina
de ligacdo ao RNA TDP-43. O TDP-43 também é o principal componente dos depositos
dentro dos neurdnios motores encontrados na maioria dos casos de Esclerose Lateral
Amiotrofica (GESER et al. 2010; WOLFE, 2018).

A demencia Frontotemporal é dividida em trés grandes variantes em seu espectro:
a Variante Comportamental (a mais comum), a Semantica e a Progressiva nao fluente. Os
primeiros sintomas na Variante Comportamental, em geral, sdo associados a uma perda da
inibi¢do que leva, muitas vezes, a comportamentos sociais inapropriados. Junto disso, vem
os chamados “comportamentos de utilizagao” que descrevem a manipulagao aleatoria e
sem proposito aparente de objetos. A apatia e perda de empatia sdo sintomas dos estagios
iniciais que geralmente acabam passando despercebidos em um diagnostico erroneo de
depressao. Também sdao comuns comportamentos compulsivos como consumo excessivo
de algum tipo de alimento ou exacerbagao de um habito ja existente. Além disso, esses
comportamentos costumam estar associados com uma hiperoralidade seja no consumo
de alimentos, ou até mesmo ingestdao de objetos em casos extremos. Também é valido
ressaltar que a maioria dos pacientes nao parece ciente dessas mudangas comportamentais,
até mesmo quando essas sdao evidenciadas por pessoas proximas. Nao & incomum que a
variante comportamental, especialmente nos estagios iniciais, passe despercebida em meio
a diagnosticos psiquiatricos como a o Transtorno Depressivo Maior (ROSEN et al. 2005).

A Variante Semantica, por sua vez, apresenta um quadro bem mais distinto estando,
como o nome sugere, associada com a fala e tendo como sua principal apresentagao
clinica o quadro de afasia. O quadro inicia-se com dificuldades esporadicas em lembrar de
palavras e evolui para um grau debilitante que afeta a propria capacidade de compreensao
do paciente. Além disso, com a progressdao também sao afetadas as habilidades de escrita
do paciente. A variante Progressiva nao fluente também atinge especialmente a fala, se
diferenciando principalmente por afetar nao a dificuldade de “encontrar” palavras apenas,
mas a propria capacidade de articula-las. A progressao do quadro em geral também afeta
a compreensdo do paciente, especialmente em frases complexas (GORNO-TEMPINI et al.
2011).

Nao existem, hoje, tratamentos retardadores ou modificadores do curso da doenca
aprovados para a Demeéncia Frontotemporal e suas variantes. Em vista disso, a abordagem
escolhida tem o enfoque no manejo dos sintomas do paciente seja por via farmacologica
(mostrando-se mais promissora os medicamentos de agdo serotoninérgica) ou no manejo
multidisciplinar da ampla gama de sintomas neuropsiquiatricos.

Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
que afeta tanto os neurdnios motores superiores, como inferiores. A degeneracao dos
neurdnios causa uma atrofia muscular progressiva que, em geral, come¢a nos membros
inferiores e por fim afeta fun¢des basicas como degluti¢ao, respiragao levando, assim, ao
Obito. Acredita-se que essa degeneragdo se explique por agregados proteicos positivos a
ubiquitina, compostos pela ribonucleoproteina TDP-43, depositados no citoplasma dos
neurdnios motores (GESER et al. 2010; WOLFE, 2018). Porém, agregados de TDP-43 sao



encontrados em cerca de 30% das pessoas com 65 anos ou mais, sendo assim, acredita-se
que seu aciimulo em si ndo seja a patogenia por tras da ELA, e sim uma parte natural do
envelhecimento (SABERI et al. 2015). A relagdo entre o processo de envelhecimento e a ELA
também explica sua incidencia aumentada, principalmente em pessoas entre 55 e 75 anos
de idade, incidéncia essa que de acordo com dados do Ministério da Satide Brasil (2001) se
encontra na média de 1 / 50, 000 por ano.

Ainda sem cura, o tratamento da ELA de acordo com o protocolo do Ministério da
Satide Brasil (2021), é feito na abordagem medicamentosa com o uso de Riluzol, o Ginico
tratamento especifico registrado pela ANVISA até o momento, sendo especialmente eficaz
em pacientes ainda nos sintomas iniciais da doenga. Para além da abordagem farmacologica,
o protocolo também estabelece o suporte ventilatorio nao invasivo como o principal fator
no aumento da sobrevida do paciente.

Doenga de Huntington

Na doenga de Huntington, a expressao de genes importantes para a homeostase do
céalcio, diferenciacao neuronal, sobrevivéncia neuronal e neurotransmissao sao reduzidos
precocemente, acarretando na atividade neuronal perturbada (EIDELBERG & SURMEIER,
2011). Pessoas acometidas por esta doenga apresentam a proteina Htt na forma mutada
e agregados citoplasmaticos e inclusdes nucleares em todo o cérebro, especialmente nos
ganglios da base (LABBADIA & MORIMOTO, 2013).

A deposi¢ao anormal de proteinas especificas no cérebro é uma caracteristica
marcante na maioria das doengas neurodegenerativas. Investigar o motivo do aciimulo
anormal de determinadas proteinas e RNA em certos tipos de neurdnios, ou até mesmo
nas redes neurais, € o problema central que os pesquisadores buscam elucidar. O que ja
se sabe & que essa neurotoxicidade seletiva leva a manifestacao de uma doenga especifica.
Decifrar o porqué neurdnios especificos e redes neuronais sao afetados por certas
mudangas moleculares, explicaria o0 motivo pelos quais essas alteracdes causam doengas
neurodegenerativas especificas (WOLFE, 2018).

De curso lento, mas com uma progressao continua e implacavel, a doenga de
Huntington é caracterizada por uma degeneragao progressiva das capacidades motoras
e cognitivas do individuo afetado. Inicialmente manifestando-se de forma sitil, seja em
anormalidades motoras, psiquiatricas ou cognitivas ao longo dos anos, a doenga toma
um rumo debilitante na vida do paciente afetado. A coreia, que consiste em movimentos
involuntarios, irregulares, arritmicos e aleatdrios, é o sintoma tipico da manifestagao
motora da doenga de Huntington. Nas manifesta¢des psiquiatricas, irritabilidade, quadros
depressivos, apatia e ansiedade também fazem parte do quadro esperado do paciente
(GHOSH et al. 2018). Os prejuizos cognitivos, que tipicamente se tornam evidentes nos
estagios mais avangados da doenga, sao principalmente marcados pela deterioragdo
das fung¢des executivas. Embora a deficiencia de memoria também seja observada, ela
geralmente se manifesta de maneira mais subtil e distinta em comparacao com a doenga
de Alzheimer. Nas deficiéncias associadas, a énfase recai mais na eficacia da utilizacao da
informacao ja armazenada do que no processo de armazenamento em si (DUFF et al. 2010).

Atualmente, nao ha consenso cientifico sobre tratamentos modificadores de curso
da doenga ou curativos para doenga de Huntington, sendo assim os tratamentos focam
em tratar os sintomas evitando os danos colaterais destes e melhorando assim a qualidade



de vida do paciente. Nesse foco, medica¢bes visam tratar os sintomas mais graves como a
depressao, ansiedade, alteracdes de humor e a coreia. Além disso, a multidisciplinaridade
é de extrema relevancia provendo fisioterapia para o manejo dos sintomas motores e apoio
psicologico para os sintomas neuropsiquiatricos (BACHOUD-LEVI et al. 2019).

CONCLUSAO

Os modelos experimentais sdo essenciais na pesquisa sobre envelhecimento e
doengas neurodegenerativas, como Alzheimer (com mudangas em AP e tau) e Parkinson
(com corpos de Lewy e perda neuronal). Esses modelos, com caracteristicas biologicas bem
estabelecidas, permitem investigar a fundo os mecanismos dessas doengas. Além disso,
estudos celulares e moleculares ajudam a entender suas bases, levando a identificagao de
alvos terapeuticos e como medicamentos agem. Essa abordagem, combinada aos modelos
experimentais, impulsiona avangos no tratamento e prevengao dessas doengas
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INTRODUCAO

A dor neuropatica (originada como consequéncia direta de uma lesao ou doenga
afetando o sistema somatossensorial, em seus elementos periféricos ou no sistema nervoso
central (SNC)) possui uma alta incidéncia na populagao mundial, e afeta drasticamente a
qualidade da vida desses pacientes. Todavia, o tratamento dessa condi¢ao dolorosa é ainda
um desafio para os profissionais da area, nesse sentido a busca por novos farmacos é de
grande relevancia. Estudos em ratos wistar com constri¢ao do nervo isquiatico (modelo
de dor neuropatica), demonstraram que o tratamento com N-acetilcisteina foi capaz de
melhorar a sensibilidade térmica e mecanica, bem como o indice funcional do isquiatico
ja no terceiro dia de tratamento. Além disso, observou-se uma neuroprote¢ao, provendo
a sobrevivéencia neuronal na medula espinal. Por esses motivos, o objetivo deste trabalho
é demonstrar a possibilidade de redugao da dor neuropatica em pacientes com disfung¢ao
de disco vertebral por meio do medicamento N-acetilcisteina (NAC) e avaliagao de células
sanguineas para avaliagao de sinalizagao periférica.

METODO

Este projeto teve aprovagdao no comité de ética pelo parecer 5.182.411. Os pacientes
foram convidados e aqueles que aceitaram assinaram o TCLE. Foram incluidos 15 pacientes
até o momento, sendo divididos em dois grupos: controle e placebo. Os individuos foram
instruidos a tomar 300 mg de comprimido capsula de NAC ou placebo uma vez ao dia,
durante 8 semanas. A adesao ao tratamento foi determinada pela contagem de medicamentos
deixados no recipiente no final de cada consulta e os pacientes foram considerados aderentes
ao tratamento se pelo menos 80% de todas as doses foram tomadas. Foram realizadas trés
coletas sanguineas ao longo das oito semanas para o acompanhamento. Foi realizado um
hemograma completo dessas amostras.

RESULTADOS

Pela analise dos hemogramas, tanto na série vermelha (Figura 1) quanto na série
branca (Figura 2), ndo se obteve diferenca significativa entre as trés coletas, no entanto,
houve melhora de sensibilidade nos pacientes tratados com NAC e alem disso, observa-se
uma leve tendéncia a redugao de células inflamatorias da série branca. Desta forma, supde-
se que com o aumento do n amostral podera haver uma diferenga significativa nessas
células.
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Figura 1. Hemograma da série vermelha.
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Figura 2. Hemograma da série branca.
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DISCUSSAO

E sabido que a dor neuropatica afeta diretamente a qualidade de vida dos seus
portadores e que cada vez mais aumenta o niimero de pessoas que estao desenvolvendo
essa patologia. Além disso, os farmacos utilizados, possuem agdo limitada e diversos efeitos



colaterais. Dessa forma, o estudo de novos medicamentos para tratar essa doenga abre a
possibilidade da busca por uma melhor qualidade de vida a essas pessoas.

2

Nesse sentido, a N-acetilcisteina é um medicamento que tem sido utilizado ha
décadas na clinica médica como agente mucolitico. Na atualidade, foi identificado que a
NAC provocou diminui¢ao em sintomas dolorosos de pacientes com neuropatia diabética,
e o efeito pareceu se relacionar com atividade antioxidante da NAC. Entretanto, a NAC foi
administrada associada a pregabalina, farmaco usado no tratamento de dor neuropatica,
o que impossibilitou determinar a contribuicdo especifica da NAC. Diante desse cenario,
o estudo aprofundado sobre os efeitos da NAC em pacientes com dor neuropatica
oportuniza a ampliacdo de farmacos para o tratamento da dor neuropatica. Em ratos foi
demonstrado um aumento de aproximadamente 40% na formagao de O2- (SAG, do inglés
superoxide anion generation), na medula espinal ap0s constri¢ao do nervo isquiatico (CCI)
ja no primeiro dia ap0s a cirurgia e se manteve nos demais periodos (3 e 7 dias), pode
ser a causa da elevag¢dao nos valores de hidroperoxido lipidico da medula espinal desses
ratos. No SNC, o dano a lipidios € um evento muito comum causado por ROS devido as
grandes quantidades de acidos graxos poliinsaturados (Halliwell & Gutteridge, 2010).
O efeito preventivo da NAC sobre o aumento acentuado dos hidroperoxidos lipidicos
na medula espinal de ratos CCI no dia 1 apos a cirurgia provavelmente se relaciona as
acdes antioxidantes da NAC. Estudos mostram que a NAC & um precursor de GSH, um
importante antioxidante intracelular (Dhouib et al., 2016; Samuni et al., 2013; Robaczewska
et al.,, 2016), e pode atuar diretamente como um scavenger de ROS em neurdnios (Ercan
et al., 2016). Estas acdes antioxidantes da NAC podem contribuir para diminuir ROS na
medula espinal, e com isso provocar menor peroxida¢ao em lipidios e, assim, reduzir a
sensagdo dolorosa ja que uma caracteristica de quadros de dor neuropatica é acréscimos em
ROS na medula espinal (Scheid et al., 2013). Assim, parece plausivel considerar que o efeito
antioxidante da NAC contribuiu para a diminui¢ao dos valores de hidroperoxido lipidico
na medula espinal dos ratos CCI que receberam tratamento com NAC. Outra explicagao
também plausivel é a agao da NAC sobre o influxo de calcio. A NAC reduz o influxo de
calcio por receptores de potencial transitorio relacionado a melastatina 2 (TRPM2) (Ercan
et al., 2016). De acordo com estes autores, os neurdnios do ganglio da raiz dorsal formam
ROS devido a ativagao de canal TRPM2, e uma caracteristica observada em condi¢coes de
dor neuropatica é aumento no influxo de calcio em neurdnios sensoriais envolvidos na
transmissao da informag¢ao dolorosa. Portanto, como nao existem estudos em humanos
com uso exclusivo de NAC em pacientes de nor neuropatica, como perspectivas serdao
adicionados mais pacientes no estudo e sera avaliados marcadores bioquimicos pro-
inflamatorios periféricos, como interleucinas, que sao regulados por espécies reativas de
oxigeénio.
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INTRODUCAO

Entre as doengas respiratorias mais comuns na infancia, em menores de 2 anos,
estao as bronquiolites e as pneumonias adquiridas na comunidade (PAC). Elas estdo entre
as principais causas de internagao e mortes pediatricas, acometendo mais gravemente
menores de 4 anos (DATASUS, 2021). O virus sincicial respiratorio (VSR), merece énfase
entre os agentes causais porém, as infec¢des com maior probabilidade de agravamento
sao as causadas por bactérias, principalmente por Streptococcus pneumoniae (CORREA;
TEIXEIRA, 2012; SBP, 2018).

A PAC é uma infec¢ao do trato respiratorio inferior que geralmente apresenta um
quadro de infec¢do viral alta, com febre mais elevada, prostragao e tosse produtiva, sendo
a tosse o sintoma mais comum apresentado. Quanto mais novo for o paciente, mais sera
perceptivo a dificuldade respiratoria, podendo haver o uso de musculatura acessoria
(Diretrizes brasileiras de PAC, 2007).

A bronquiolite viral aguda (BVA) é o resultado da infec¢ao e da inflamacgao da
mucosa respiratoria causada principalmente pelo VSR, sendo um dos motivos frequentes
para internag®es e visitas a emergeéncia por criangas, tais como recém-nascidos pré-termo
e imunocomprometidos, os quais tém maior probabilidade de morbimortalidade. Seus
sintomas se dao pela oclusao parcial das vias aéreas distais (CARVALHO et al., 2007).

A forma de contagio do VSR, assim como de outras doengas respiratorias, &€ por meio
de contato com secrecdes respiratorias de pessoas infectadas ou através do contato com
objetos e superficies contaminadas. A inalagao de goticulas expelidas pela tosse ou espirro
e o contato do microrganismo com as mucosas dos olhos, boca e nariz é determinante para
a contaminacao (SBP, 2017).

No final de 2019, foi identificado em Wuhan, na China, o SARS-CoV-2, causador da
COVID-19. Esse virus é o responsavel pela pandemia que, desde entdo, atinge o mundo
inteiro. Assim como a pneumonia e a bronquiolite, a COVID-19 é transmitida por meio
de goticulas expelidas através da fala, tosse ou expectoragao, e pode ser transmitida de
forma direta ou indireta. A apresentacao grave de COVID-19 est4 associada a dispneia,

dificuldade para respirar, afasia, perda de mobilidade, confusao mental e dores no peito
(WHO, 2021).
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Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

A denominag¢ao de pneumonia se da, basicamente, pela penetragdao de algum agente
infeccioso, como bactérias e fungos, no espago alveolar, levando a um processo inflamatorio
agudo do parenquima pulmonar. O surgimento de febre, sudorese e calafrios associados
ao aparecimento agudo de tosse com expectora¢dao, dispneia e dor toracica indica um
quadro de pneumonia. O diagnostico pode ser concedido somente com o exame fisico,
com a presenca de estertores finos (crepitantes) na ausculta pulmonar e pela percussao
toracica com macicez, sendo esses seus maiores indicativos. A radiografia toracica nao deve
ser usada em criangas sem quadros com sinais de gravidade, sendo utilizada em casos de
dttvidas no diagnostico, em pneumonias com hipoxia, falha no tratamento ou em pacientes
hospitalizados (SBP 2018).

O agente etiologico S. pneumoniae € mais comumente associado a pneumonia, seguido
pelo Haemophilus influenzae e pelo Mycoplasma pneumoniae. Mesmo assim, incomuns sao os
casos onde se busca a etiologia do agente causador, principalmente pela dificuldade de
se isolar o agente etiologico. Porém, em casos mais graves, frequentemente as culturas
realizadas se mostram positivas, o que pode nao condizer com a realidade das etiologias
das PAC (SBP 2018).

Dados do DATASUS (2022) mostram que a pneumonia foi a causa da morte de
124 criangas no ano de 2020, com maior impacto nos Obitos de menores de quatro anos.
Os virus, especialmente o virus sincicial respiratdrio, sdo responsaveis pela maioria dos
casos de PAC. Em torno de 90% dos casos de PAC em criancas de até um ano de idade sao
causados por virus e 50% em criangas em idade escolar. Outros agentes causais importantes
sao: Influenza, Parainfluenza, Adenovirus, Rinovirus e Metapneumovirus. Contudo, as
infec¢des bacterianas sdo as que possuem maior probabilidade de agravamento no quadro
clinico dos pacientes, entre eles, o S. pneumoniae € o mais prevalente. Além disso, o M.
pneumoniae € o agente mais importante nas pneumonias atipicas e causa quadros menos
graves. Ja o agente etiologico Staphylococcus aureus esta relacionado a faixa etaria menor,
com piora rapida e progressiva do quadro clinico.

Diagnostico da PAC

A apresentacgao clinica da pneumonia varia de acordo com a extensao da doenga,
seu estado de satide prévio, o estado imunologico do paciente, suas comorbidades e sua
idade. O sintoma mais prevalente da doenga é a tosse — que pode ser acompanhada de
escarro ou totalmente ausente — que varia em intensidade. Ao exame fisico normalmente
sao encontradas taquipneia e taquicardia, juntamente com febre. A taquipnéia, com ou sem
dispneia, € um sintoma importante para o diagnostico (Diretriz brasileira de PAC 2007).

Segundo orienta¢cdes da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), criangas de 2 meses
a 5 anos de idade com PAC e tiragem subcostal (retragdes do torax) sao automaticamente
tratadas como pneumonia grave. Ja entre os sinais de pneumonia muito grave em criangas
com mais de dois meses de vida estao a tiragem subcostal, estridor em repouso e convulsao
(CORREA; TEIXEIRA, 2012; SBP, 2018).

A radiografia de torax é um exame imprescindivel para o diagnostico de pneumonia
em adultos. Contudo, em criangas, a radiografia de torax nao deve ser realizada como
exame de rotina para diagnostico de PAC em paciente sem sinais de gravidade, sendo
indicada apenas em casos mais graves como quando ha necessidade de internagao, o



paciente apresenta sinais de hipoxemia e desconforto respiratorio, quando nao ha resposta
clinica ao tratamento apo6s 48 a 72 horas ou quando ha piora significativa do quadro clinico.
Apbs realizado o tratamento, os pacientes que apresentaram uma boa resposta clinica nao
devem realizar radiografia de torax. Ja pacientes que apresentam historias de pneumonias
recorrentes no mesmo lobo, suspeita de aspiragao de corpo estranho ou malformacao,
devem realizar radiografia de controle apos 4 a 6 semanas (SBP, 2018).

Apesar de o exame fisico ser suficiente para a realizagao de uma hipotese diagnostica,
os exames laboratoriais podem ajudar no processo diagnostico da PAC. Em geral, apesar de
serem exames inespecificos, testes como dosagens de leucocitos e proteina C-reativa podem
sugerir uma infec¢ao bacteriana quando os valores estiverem acima de 90% (SBP, 2018). A
hemocultura deve ser solicitada como rotina em casos em que o paciente esta hospitalizado
para o diagnostico etiologico de quadros bacterianos. O exame citobacteriologico do
escarro nao é recomendado rotineiramente pois é de dificil obten¢ao nas criangas, porém
boas amostras podem auxiliar no diagnostico etiologico. Ja técnicas invasivas como a
pungao aspirativa e o lavado bronco alveolar, devem ser realizadas apenas em pacientes
que ndo responderam ao tratamento (Diretrizes brasileiras em pneumonia adquirida na
comunidade em pediatria 2007).

A PAC complicada em adultos é definida como a PAC que evolui mal, mesmo com o
uso de antibidticos e com pelo menos uma das seguintes complicagdes: abscesso pulmonar,

pneumonia necrosante, derrame parapneumonico e empiema pleural (PAC complicadas,
SBP 2018).

Na pediatria, segundo orientagdes da Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
a queixa de febre e tosse com a frequéncia respiratoria elevada é um forte indicativo de
pneumonia em criangas menores de 5 anos. Criangas de 2 meses a 5 anos que apresentam
tiragem subcostal sao classificadas como PAC grave e devem ser internadas, as que além
deste sintoma apresentam outros sinais sistémicos, devem receber classificagao de PAC
muito grave. Sinais clinicos preconizados pela OMS para pneumonia muito grave em
criangas se dao por cianose central, incapacidade de beber e dificuldades respiratorias
graves. Sendo que nessas condi¢des, basta apresentar um sinal ou sintoma para definir a
classificagdo como muito grave. Para criangas maiores de dois meses, os sinais de gravidade
se dao pela tiragem subcostal, hipotermia ou febre alta, frequéncia respiratoria menor que
60 incursdes respiratodrias por minuto (IRPM), sibilancia, estrito em repouso e recusa do
seio por mais de trés mamadas (DIRETRIZES, 2007).

Tratamento da PAC

Inicialmente o tratamento é feito na maioria dos casos empiricamente com
antibioticos, pois a identificacdo isolada do agente infeccioso pode demorar, nem sempre
sendo realizada. Sendo baseado principalmente em conhecimentos relacionados a situagdes

clinicas diferentes, de acordo com a varia¢do da faixa etaria, regido entre outros fatores
(CORREA DA SILVA, 2016.)

A primeira op¢ao em geral para o tratamento ambulatorial, é feita com amoxicilina,
sendo recomendada para o tratamento das PAC em criancas de dois meses a cinco anos,
na dose de 50mg/kg/dia de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas. Em criangas com mais de
cinco anos de idade, a escolha também é a amoxicilina nas mesmas doses. A possibilidade
de M. pneumoniae, pode acabar sendo necessaria a introdugao de macrolideos (pneumonia



atipica), como claritromicina, eritromicina ou azitromicina. O tratamento inicial da PAC
com macrolideos em criangas maiores de 5 anos nao tem mostrado eficiéencia maior que
o tratamento convencional feito com a amoxicilina, sendo indicado apenas quando ha
suspeita de pneumonia atipica.

Criangas com pneumonia, que possuem condi¢des de serem tratadas em domicilio,
devem realizar uma consulta agendada apos 48 a 72 horas do inicio do tratamento ou
a qualquer momento se houver uma complicagao clinica. Caso apresente melhora, o
tratamento deve ser concluido pelo periodo previsto de sete dias. Porém caso a crianga
tenha piora no caso ou nao mostre nenhum resultado clinico, deve haver uma avaliagao
para internagdo hospitalar.

Caso haja a necessidade de tratamento hospitalar, tem recomendag¢des da OMS para
criangas de dois a 59 meses de idade aplicaveis para a nossa realidade, que sao:

§ Pneumonia sem tiragem subcostal deve ser tratada com amoxicilina oral: 50 mg/
kg/dia duas ou trés vezes ao dia, durante sete dias

§ Pneumonia grave deve ser tratada com ampicilina parenteral 50mg/kg/dose, de 6
em 6 horas ou penicilina cristalina 150 000U /Kg/ dia a cada 6 horas. Gentamicina 7,5 mg/
kg/ dia, a intervalos de 12 horas, deve ser associada aos menores de dois meses.

§ A associagao de amoxicilina com inibidores de beta-lactamase, como o clavulanato
ou o sulbactam ou a cefuroxima podem ser utilizadas como segunda op¢ao por via oral ou
parenteral em doses habituais.

§ Na suspeita de pneumonia atipica recomenda-se azitromicina 10mg/kg/dia dose
tinica por 5 dias ou claritromicina 7,5 mg/kg/dose, 12 em 12 horas, por 10 dias

§ Em quadros em que a crianga apresentar quadro com sibilancia e insuficiéncia
respiratoria, pode haver a necessidade de aderir ao uso de broncodilatadores e
corticosteroides.

Bronquiolite viral aguda (BVA)

Bronquiolite viral aguda & uma infec¢ao aguda do trato respiratorio inferior, mais
especificamente dos bronquiolos. Esta infec¢do & um processo de inflamagdo aguda dos
bronquiolos e vem acompanhada de edema, obstru¢ao de vias aéreas de pequenos calibres
e exacerbagao da secre¢ao do muco, causando um broncoespasmo (LEAO; CORREA, 2013).
Em pacientes pediatricos, a BVA é a causa de infec¢ao mais comum em criangas de até dois
anos de idade, além de ser o principal motivo de internagdes por doengas respiratorias em
lactentes. (HALL, et al., 2009; SBP; SBPT, 2011; COLLINS et al., 2013; BARALDI, et al., 2014;
SBP, 2017; CASTRO, 2019).

Assim como outras doengas respiratorias, a transmissdo do VSR se da por meio de
contato com secre¢des respiratorias de pessoas infectadas ou através de objetos e superficies
contaminada, levando o microrganismo a ter contato direto com a mucosa dos olhos, nariz
ou boca e inalando goticulas expelidas por infectados.

Seu diagnostico é baseado na clinica apresentada pelo paciente e pela idade do
mesmo, geralmente menor de 2 anos. Sintomas respiratdrios como tosse, espirros e coriza,
associados ou nao a febre, sdo os primeiros a se apresentarem. Apos isso, com a gradativa



infec¢ao dos bronquiolos distais, os pacientes podem apresentar taquipnéia, roncos,
crepitagoes e sibilos (CABALLERO et al., 2017).

Sars-CoV-2:

O primeiro caso de contamina¢ao humana pelo SARS-CoV-2, foi relatado em Wuhan,
China, em novembro de 2019; desde entao, se espalhou globalmente e afetou pessoas de
todas as idades. A pandemia do COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, despertou uma
catastrofe em todos os sistemas de satide. Em janeiro de 2020, a Organizagao Mundial
da Satide (OMS), apontou a emergencia de um surto de um novo coronavirus na China.
Em margo, apds muitos debates e busca por evidéncias, finalmente a OMS declarou
a Emergencia de Satide Puiblica de Interesse Internacional, com a propaga¢ao em escala
global da doenga batizada de COVID-19 e caracterizada como uma pandemia (OMS, 2020).

Alguns estudos pactuam que o SARS-CoV-2, foi transmitido através de morcegos
para pangolins e, desses hospedeiros intermediarios para o homem. Os CoV sao virus
de RNA fita simples de sentido positivo, ndo segmentados e com um envelope protéico,
constituido principalmente pela proteina E. Os CoV s@o caracteristicos da ordem Nidovirales
e classificados em quatro géneros diferentes. Sdo eles: Alphacoronavirus (Alpha-CoV),
Betacoronavirus (Beta-CoV), Gammacoronavirus (Gamma-CoV) e Deltacoronavirus (Delta-
CoV). Alpha-CoV e Beta-CoV apresentam a capacidade de infectar mamiferos, enquanto
Gamma-CoV e Delta-CoV infectam apenas aves. Sendo os generos Alpha-CoV e Beta-CoV,
que possuem a capacidade de infectar seres humanos. Os HCoV-229E e HCoV-NL63 sao
os mais representativos do género Alpha-CoV, ja HCoV-OC43, HCoV-HKUI1, Mers-CoV,
SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 sao mais representativos do grupo Beta-CoV7 (EMI, 2020).

Sendo uma particularidade de tratamento de infec¢ao respiratoria aguda, o SARS-
CoV-2se dissemina principalmente por goticulas, secre¢des respiratorias e contato direto
com o individuo contaminado. Tendo em vista essa perspectiva, destaca-se a capacidade
que o virus possui de ser transmitido de humano para humano, principalmente entre
membros familiares, entre os quais existe maior contato proximo e por tempo prolongado.

O processo de infeccao pelo virus, se da a partir da entrada deste na célula do
hospedeiro, que envolve a interagao entre a proteina S e o receptor de superficie celular,
chamada enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a qual se localiza, principalmente,
nas células do trato respiratorio inferior. A partir do primeiro contato, inicia-se o processo de
replicagao viral que culmina com a formacgao de novas particulas, liberagao por brotamento
e consequentemente a destrui¢do da célula hospedeira. O periodo de incubag¢do é em média
de 7 dias, com relatos em alguns estudos de até 21 dias. Apos este periodo, os individuos
podem continuar assintomaticos ou apresentar um quadro clinico majoritariamente leve,
excetuando-se aqueles pertencentes aos grupos de risco. Entretanto, nos casos mais graves,
a demora para o desfecho da doenga implica em uma internagao prolongada em média de
14 a 21 dias, refletindo em uma sobrecarga no sistema de satide (JIN et al., 2020; FUNG et
al., 2020).

Um estudo realizado por Guan et al., (2020) com 1.099 pacientes contaminados e
confirmados por laboratorio demonstrou que os sintomas mais prevalentes foram: febre
(43,8% na admissao e 88,7% durante a hospitalizagao), tosse (67,8%) e fadiga (38,1%). Ao
analisar a temperatura, observou-se que aproximadamente 56,0% estavam afebris no
momento do diagnostico, ou seja, a ausencia de febre nao descarta a hipdtese patologica.



Curiosamente, a diarreia estava presente em 3,8% dos individuos. A presenca da proteina
ACE2 em outros sitios do organismo humano, como os enterdcitos do intestino delgado,
pode explicar os sintomas gastrointestinais reportados pelos pacientes infectados.
Normalmente, os pacientes internados apresentam-se como a “ponta do iceberg”, melhor
dizendo, apontam sinais e sintomas mais graves e, portanto, desempenham um retrato
epidemiologico nao fidedigno. Acredita-se que 86,0% dos individuos infectados nao foram
avaliados em consequéncia da auséncia ou presenga de sintomas pouco especificos (YANG
et al., 2020).

Quando em estado grave, pacientes contaminados com SARS-CoV-2, podem
apresentar um quadro clinico relacionado a insuficiéncia respiratoria, tais como: falta de
ar, ruidos adventicios baixos, embotamento a percussao, elevacdao e diminui¢ao de tremor
tatil da fala, esse momento representa o estagio mais critico da COVID-19 e acredita-se
que seja, promovido por uma “tempestade de citocinas inflamatorias” isto &€, uma resposta
exacerbada do sistema imunolodgico que, causam diversas lesdes a partir da tentativa de
eliminar o agente viral, comprometendo os pneumocitos tipo I e II, células localizadas
nos alvéolos pulmonares. Desta forma, a ventilagao pulmonar inadequada, com baixa
absor¢ao de oxigenio e a diminui¢ao da remogao de dioxido de carbono sao fatores que
levam a faléncia de maltiplos 6rgaos e, por fim, ao 0bito do paciente. Ao realizar a ausculta
pulmonar, é possivel notar a presenca de estertores imidos, além de em alguns casos,
broncofonias (JIN et al., 2020).

Coronavirus em criangas

De acordo com um relatorio da Fiocruz de 2022 que examinou os dados do Sistema
de Informagédo de Mortalidade (SIM), durante o periodo de janeiro a 13 de junho de 2022, o
Brasil registrou 291 o6bitos relacionados a COVID-19 em criangas com menos de 5 anos de
idade. Ao analisar os nimeros dos primeiros dois anos da pandemia, isto &, 2020 e 2021,
os dados revelam que as criangas com idades entre 29 dias e 1 ano de vida sao as mais

suscetiveis a doenga, representando quase a metade das mortes ocorridas em criangas
menores de 5 anos em decorréncia da COVID-19.

Diferenciar a COVID-19 de outras doengas semelhantes é fundamental, uma vez que
seus sinais e sintomas se assemelham a outras doencas respiratorias comuns na infancia,
como a pneumonia infantil. O COVID-19 em criangas tende a ser mais leve quando
comparada aos adultos, uma vez que elas possuem menor expressao de receptores de ECA2
(Enzima conversora de angiotensina 2) no epitélio nasal (BUNYAVANISH; VICENCIO,
2020).

Bebés menores de 1 ano de idade e criancas de 10 a 14 anos sao as mais afetadas
pelo coronavirus. O quadro clinico desses pacientes se da por sintomas semelhantes ao da
gripe, como a tosse, febre, nauseas e diarreia, que esta associada a casos mais graves da
doenga. Além de rinorreia, congestdo nasal; problemas gastrointestinais, como vomitos e
gastralgia, fadiga e dispnéia podem estar presentes. Ademais, nessa faixa etaria eles estdao
mais suscetiveis a apresentar distlirbios dermatologicos como erupgdo cutanea. Contudo,
a probabilidade desses sintomas pode estar associada a sua condi¢ao de satide prévia e
alta carga viral. Os recém-nascidos tendem a apresentar sintomas como febre, incapacidade
de se alimentar, letargia, irritabilidade, dispneia e hipoxia. Caso as criangas apresentem
conjuntivite ou erupgao cutanea, é preciso ficar atento para sinais e sintomas de SIM-P
(Sindrome respiratoria multissistémica pediatrica) (IRFAN; MUTTALIB; TANG,; et al., 2021;



LORENZ; TREPTOW,; SCHMIDT; et al., 2020; CHACON-AGUILAR; OSORIO-CAMARA,;
SANJURJO-JIMENEZ; et al., 2020; SINELLI; PATERLINIL; CITTERIO; et al., 2020; RUBENS;
AKINDELE; TSCHUDY; et al., 2021).

Em estudo realizado no Espirito Santo em 2020, que analisou 1.693 pacientes de 2 a
22 anos de idade que possivelmente estavam contaminados pela COVID-19 mostrou que
35,5% dos positivos para SARS-CoV-2 ndo referiu qualquer sintoma; 16,3%, um sintoma;
9,6%, dois sintomas; 9,7%, tres sintomas, e 29,8% apresentaram quatro ou mais sintomas
(MACIEL et al., 2021).

Controle da transmissao das doengas pulmonares infecciosas

E importante implementar praticas preventivas especificas tanto no ambiente
domiciliar quanto hospitalar. Isso inclui lavagem frequente das maos, uso de alcool gel,
evitar creches e escolas onde outras criangas se reinem e reduzir o risco de contrair doengas
virais implementando praticas na comunidade. Também no hospital, & imprescindivel
descontaminar completamente os ambientes e materiais utilizados em pacientes
contaminados; isola-los quando possivel; usar equipamentos de prote¢ao individual, como
Oculos, mascaras, aventais, além de limitar o nimero de visitas. Além disso, a lavagem
rotineira das maos é importante em ambos os ambientes (SBP, 2017).

O aleitamento materno deve ser estimulado sempre que possivel, pois ele favorece
na prevengao de infec¢des respiratorias em menores de 2 anos de idade. Junto a isso, o
tabagismo passivo deve ser completamente evitado (SBP; SBPT, 2011; SBP, 2017; CASTRO,
2019). A profilaxia de doengas pulmonares pode ser realizada por dois mecanismos: a
imunizagao passiva e também por vacinas, como no contra o pneumococo e H. influenza.
Pelo fato de nao existir vacina contra o VSR, se usa o anticorpo monoclonal (IgG1
humanizado - palivizumabe), que no Brasil comegou a ser utilizado em 2013, quando o bebe
nasce prematuro (de 6 dias a 28 semanas) que sejam menores de 1 ano de idade, criangas
portadoras de doenga pulmonar cronica, decorrente da prematuridade até 2 anos de idade
e em criangas com repercussdes de cardiopatia congeénita até o segundo ano de vida. A
aplicagao é realizada um mes antes do inicio da estagao de maior incidencia da doenga,
variando conforme o estado brasileiro. No sul, por exemplo, a aplicagao é no periodo de
margo a agosto (SBP, 2017).

Observando as pneumonias adquiridas na comunidade, a bronquiolite viral aguda
e a COVID-19, podemos perceber que essas possuem o mesmo mecanismo de contagio, e
com isso, as mesmas medidas de prevenc¢ao. Além disso, a faixa etaria para quadros clinicos
com maior gravidade e com maior nimero de Obitos em decorréncia dessas doengas é a
mesma, criangas com 2 anos ou menos de idade. A partir disso, podemos esperar que as
rigidas medidas tomadas para a prevengao da COVID-19 devam afetar indiretamente os
niimeros de casos de PAC e BAV durante o periodo da pandemia.

METODOS

Critérios de Elegibilidade

Revisao bibliografica integrativa de artigos cientificos encontrados no PubMed entre
Janeiro de 2013 e Maio de 2023.



Busca e Fontes de informagao

A pesquisa foi baseada na procura da seguinte combinagdo: “COVID-19 pediatric
hospitalizations AND pneumonia AND bronchiolitis AND infectious respiratory diseases”,
sendo utilizados filtros que inclufam artigos “full text”, “abstract”, em inglés e com
publicacdes de 2013 até 06 de maio de 2023. Estudos que apresentaram correlagao positiva
ou negativa entre as doengas pulmonares infecciosas, internagdes pediatricas e Coronavirus
foram incluidos. Também foi realizada uma busca manual nas listas de referéncia de estudos
primarios para estudos adicionais que satisfagam os critérios de inclusdo do trabalho.

Selecao dos Estudos

Critérios de inclusao:

Estudos que apresentaram associagdes entre as doengas pulmonares infecciosas,
internagdes pediatricas e Coronavirus foram incluidos. Também foi realizada uma busca
manual nas listas de referencia de estudos primarios para estudos adicionais que satisfagam
os critérios de inclusao do trabalho.

Critério de exclusao:

Foram excluidos os artigos que apresentaram doengas virais respiratorias em
criangas sem a comparagao com dados anteriores ou posteriores da pandemia. Artigos que
falam sobre interven¢des farmacologicas, clima regional e que evidenciaram o tratamento e
diagnostico das doengas também foram excluidos.

Extra¢ao dos Dados

Dois autores revisaram independentemente os titulos e os resumos e, quando
necessario, os artigos completos para determinar se eles atendiam aos critérios de inclusao
descritos acima, sendo elegiveis ou nao a esta revisao. Houve concordancia em todos os
estudos quanto aos critérios de inclusao. Para cada estudo, foram extraidas informagdes
sobre autoria, ano de publicag¢do, populagao do estudo, pais do estudo, desenho do estudo
e desfechos primarios e secundarios avaliados.

RESULTADOS

Foram analisados 32 artigos relacionados a associagao entre as doengas respiratorias
infecciosas e internagao pediatrica , destes, contemplaram os critérios de inclusao 24 artigos.
8 foram excluidos por se incluirem nos critérios de exclusao. Portanto, 24 estudos foram
selecionados para esta revisao.

ARTIGO INCLUIDO / EXCLUIDO
1.Essentials in saline pharmacology for nasal or Fala sobre a mudanga na epidemiologia da
respiratory hygiene in times of COVID-19 influenza e do virus sincicial respiratorio (VSR)

durante a pandemia

2.Influenza and respiratory syncytial virus during | Analisa os efeitos farmacologicos/

the COVID-19 pandemic: Time for a new paradigm? | farmacodinamicos da solugao salina isotonica ou
hipertonica para a infec¢ao por SARS-CoV-2 e
cuidados respiratorios.




ARTIGO

INCLUIDO / EXCLUIDO

3.Bronchiolitis in COVID-19 times: a nearly absent
disease?

Analisa como as interven¢des nao farmaceuticas
(NPIs) afetaram a internacao pediatrica por
Bronquiolite

4 Pedjiatric Infectious Disease Group (GPIP) position
paper on the immune debt of the COVID-19
pandemic in childhood, how can we fill the
immunity gap?

Discute varias situagdes que podem levar a
epidemias maiores quando as intervengdes nao
farmaceuticas (NPI) impostas pela epidemia de
SARS-CoV-2 nao forem mais necessarias.

5.Bronchiolitis, epidemiological changes during the
SARS-CoV-2 pandemic

6.COVID-19 Pandemic Impact on Respiratory
Infectious Diseases in Primary Care Practice in
Children

Analisa e compara os picos de bronquiolite sazonal
antes e durante a pandemia de SARS-CoV-2.

Avalia o impacto da pandemia na incidencia das
doencas respiratorias em um ambiente ambulatorial
de ateng¢ao primaria.

7.Bronchiolitis and SARS-CoV-2

Avaliou-se se 0 SARS-CoV-2 ja estava disseminado
nos paises ocidentais antes de fevereiro de 2020,
analisando o swab nasal de bebés com bronquiolite
ou doenga nao infecciosa internados

8.Acute bronchiolitis during the COVID-19
pandemic

Caracteriza a bronquiolite durante o quarto
trimestre de 2020 e o papel desempenhado pelo
SARS-CoV-2.

9.The incidence of infectious diseases and viruses
other than SARS-CoV-2 amongst hospitalized
children in Oslo, Norway during the Covid-19
pandemic 2020-2021

Investiga a incidéncia de doengas infecciosas e a
incidéncia de outros virus aléem do SARS-CoV-2
entre criangas

10.The impact of COVID-19 lockdown on infectious
diseases epidemiology: The experience of a tertiary
Italian Pediatric Emergency Department

Descreve a taxa e os tipos de infecgdes respiratorias
adquiridas na comunidade observadas em um
pronto-socorro pediatrico durante as restri¢des
relacionadas ao SARS-CoV-2 na Italia e compara os
dados com o mesmo periodo do ano anterior

11.Acute bronchiolitis and respiratory syncytial
virus seasonal transmission during the COVID-19
pandemic in Spain: A national perspective from the
pediatric Spanish Society (AEP)

Comparou visitas ao Departamento de Emergeéncia
Pediatrica, admissdes por bronquiolite e casos

de virus sincicial respiratorio (VSR) em 2020 com
aqueles documentados nos quatro anos anteriores.

12.Impact of COVID-19 on Admissions and
Outcomes for Children With Complex Chronic
Conditions

Relata o impacto da pandemia nas internagdes e
nos resultados de criangas com condigdes cronicas
complexas..

13. Inpatient Use and Outcomes at Children’s
Hospitals During the Early COVID-19 Pandemic

Descreve o impacto da pandemia de COVID-19 no
uso de pacientes internados em hospitais infantis

14.SARS-CoV-2 acute bronchiolitis in hospitalized
children: Neither frequent nor more severe

Estudo transversal de pacientes com bronquiolite
e SARS-CoV-2 em criangas hospitalizadas com
COVID-19 na Espanha

15.0utbreak of respiratory syncytial virus subtype
ON1 among children during COVID-19 pandemic
in Southern Taiwan

Investigou a epidemiologia do VSR nos tltimos
cinco anos e comparou as manifestagdes clinicas
deste surto com o periodo sem surto.

16.Unusual 2020 respiratory syncytial virus
bronchiolitis season in Western Australia: Not
explained by weather

Descreveu a relagao entre o clima e a incomum
temporada de bronquiolite de 2020 na Australia
Ocidental durante a pandemia de COVID-19

17.Examining the interseasonal resurgence of
respiratory syncytial virus in Western Australia

Examinou a epidemiologia e o teste de SVR de
internag¢des com coddigos respiratorios e comparou
o fendtipo clinico de internag¢des positivas para RSV
entre 2019 e 2020




ARTIGO

INCLUIDO / EXCLUIDO

18.Low impact of SARS-CoV-2 infection among
paediatric acute respiratory disease hospitalizations

Descreve as caracteristicas de criangas que
necessitam de internagao com doenga respiratoria
aguda baixa (ALRD) durante a pandemia de SARS-
CoV-2.

19.Early initiation of the respiratory syncytial virus
season in 2021-2022, Greece

Observou um aumento repentino inesperado de
infec¢bes por VSR entre criangas foi observado em
setembro de 2021 na Grécia.

20.Impact of COVID-19 social distancing on viral
infection in France: A delayed outbreak of RSV

Analisou como a pandemia de COVID-19 e as
medidas de bloqueio associadas modificaram
profundamente o curso natural de infecgbes virais
sazonais, como o virus sincicial respiratorio (VSR).

21.Bronchiolitis 2021-2022 epidemic: multicentric
analysis of the characteristics and treatment
approach in 214 children from different areas in
Italy

Avalia as caracteristicas de apresentagao,
abordagem de tratamento e impacto da terapia
médica em casos de bronquiolite em quatro
hospitais pediatricos na Italia

22.Comparative epidemiology, hospital course,
and outcomes of viral respiratory infections in
hospitalized pediatric patients

Caracteriza a epidemiologia, o curso hospitalar e
os resultados das varias hospitalizagdes comuns
relacionadas a virus em criangas.

23.Pediatric hospital admissions, case severity, and
length of hospital stay during the first 18 months of
the COVID-19 pandemic in a

Comparou retrospectivamente os dados pré-
pandémicos e pandémicos do hospital terciario
infantil da Sui¢a dos principais diagnosticos de
internacao, classificados por grupos de diagnostico
da CID-10, em um hospital infantil terciario na Suica
de 2017 a agosto de 2021.

24 Hospital admissions and need for mechanical
ventilation in children with respiratory syncytial
virus before and during the COVID-19 pandemic: a
Danish nationwide cohort study

Investigou o risco relacionado a idade de
internagdes hospitalares associadas ao VSR e a
necessidade de ventilacao mecanica durante o
ressurgimento do VSR no verao e no outono de
2021, em comparagao com as quatro estagoes do
VSR anteriores a pandemia de COVID-19.

25.Coronavirus Disease 2019 Pandemic: Impact
Caused by School Closure and National Lockdown
on Pediatric Visits and Admissions for Viral and
Nonviral Infections-a Time Series Analysis

Analisou uma série temporal de 871.543
atendimentos de emergeéncia pediatrica que revelou
que o bloqueio

da doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) e o
fechamento de escolas foram associados a uma
diminuicao significativa de doengas infecciosas
disseminadas por transmissao aérea ou fecal-oral:
resfriado comum, gastroenterite, bronquiolite, e
otite aguda. Nenhuma alteragao foi encontrada para
infec¢des do trato urinario.

26. A Case Report of Postinfectious Bronchiolitis
Obliterans After Coronavirus Disease 2019 in a
10-Year-Old Child

Relata um caso raro de menino de 10 anos com
bronquiolite obliterante pos-infecciosa que se
desenvolveu apds pneumonia causada por
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus-2

27 Effect of lockdowns on the epidemiology of
pediatric respiratory disease-A retrospective
analysis of the 2021 summer epidemic

Quantificou os efeitos do(s) confinamento(s) na
incidéncia de doengas respiratorias pediatricas.

28.A 14-year Prospective Study of Human
Coronavirus Infections in Hospitalized Children:
Comparison With Other Respiratory Viruses

Descrever infecgdes por COVID19 em criangas
hospitalizadas em um estudo prospectivo de
vigilancia por 14 anos e compara-las com outros
virus respiratorios.
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INCLUIDO / EXCLUIDO

29.Severe viral respiratory infections in the pre-
COVID era: A 5-year experience in two pediatric
intensive care units in Italy

Estudo retrospectivo incluindo todos os pacientes
com idade entre 2 e 18 meses com infeccao
respiratoria viral confirmada, requerendo admissao
na UTIP de setembro a margo entre 2015 e 2019, foi
realizado no Hospital Infantil Bambino Gesi1 em
Roma, Italia

30.A Hypothesis-Generating Prospective
Longitudinal Study to Assess the Relative
Contribution of Common Respiratory Viruses to
Severe Lower Respiratory Infections in Young
Children

Estudo prospectivo longitudinal de caso-controle,
avaliando a prevalencia de virus LRI versus AdV/
RV/CoV em ALRI [pneumonia alveolar adquirida
na comunidade (CAAP) e bronquiolite] durante a
internacao (visita 1), 7-14 dias (visita 2) e 28-35 dias
(visita 3) em criancas de 2 a 17 meses.

31.The burden of non-SARS-CoV2 viral lower
respiratory tract infections in hospitalized children
in Barcelona (Spain): A long-term, clinical,
epidemiologic and economic study

Descreveu as caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, virologicas e econdmicas das internagdes
pediatricas por infecg¢des virais do trato respiratorio
inferior.

32.Respective roles of non-pharmaceutical
interventions in bronchiolitis outbreaks: an
interrupted time-series analysis based on a

Avalia o impacto respectivo de cada intervencao
nao farmacéutica nos surtos de bronquiolite em 14
paises europeus.

multinational surveillance system

CONCLUSOES

A revisdo sobre os artigos que discutem sobre o impacto do COVID-19 no perfil de
internagdes pediatricas por doengas pulmonares infecciosas abrangem uma variedade de
topicos relacionados. Os 24 artigos selecionados fornecem uma visdao abrangente dos efeitos
da pandemia nas internagdes pediatricas e nas doengas respiratorias em criangas. Alguns
estudos indicaram que durante a pandemia, houve uma redug¢ao na incidencia de influenza
e virus sincicial respiratorio (VSR) em criangas. Isso pode estar relacionado as medidas de
prevengao adotadas, como o distanciamento social e o uso de mascaras, que ajudaram a
reduzir a transmissdo desses virus.

As intervengdes nao farmaceéuticas, como a higiene das maos, que ajudaram a reduzir
a transmissao desses virus, tiveram um efeito significativo na redugao das internagdes
pediatricas por bronquiolite. No entanto, a diminui¢do nas interna¢des também pode
ter levado a um maior niimero de casos graves que requerem hospitalizagao quando
comparados aos anos anteriores.

Essas medidas ajudaram a diminuir a propaga¢ao de doengas respiratorias e,
consequentemente, a demanda por hospitaliza¢des. Alguns estudos relataram uma
diminui¢do geral nas consultas ambulatoriais por doengas respiratorias durante a pandemia,
provavelmente devido as medidas de distanciamento social e ao uso de mascaras. A
pandemia também afetou o uso de recursos hospitalares pediatricos, com uma redugao na
demanda por internagdes por doengas respiratdrias sazonais, como bronquiolite. Isso pode
ter liberado recursos para o tratamento de pacientes com COVID-19 e outras condic¢des
médicas urgentes.

Em conclusdo, os artigos analisados fornecem uma visao abrangente sobre o impacto
da pandemia de COVID-19 no perfil de internagdes pediatricas por doengas pulmonares
infecciosas. Evidencias consistentes indicam mudangas significativas na epidemiologia



de doengas como influenza, virus sincicial respiratorio (VSR) e bronquiolite durante a
pandemia.

As medidas de preveng¢ao nao farmaceuticas (NPIs), como o distanciamento social,
o uso de mascaras e as restricoes de movimento, tiveram um efeito positivo na reducao da
incidéncia de doengas respiratorias em criangas. Observou-se uma diminui¢ao geral nas
consultas ambulatoriais, interna¢des e casos graves de bronquiolite durante o periodo da
pandemia.

No entanto, é importante monitorar de perto as mudangas na epidemiologia dessas
doengas, uma vez que o relaxamento das medidas de prevengao pode levar a ressurgimentos
repentinos. Além disso, a pandemia teve impactos especificos nas internagoes e resultados
de criangas com condigdes cronicas complexas, que enfrentam riscos aumentados de
complicacdes relacionadas a COVID-19 e dificuldades no acesso a cuidados médicos
adequados.

Esses achados ressaltam a importancia das estratégias de prevenc¢do continua e da
adaptagao das abordagens de manejo de doengas respiratorias em criangas, mesmo apds o
controle da pandemia. A compreensao desses impactos nos ajuda a direcionar os esforgos
para proteger a satide respiratoria das criangas, garantir o acesso a cuidados médicos
adequados e alocar recursos hospitalares de maneira eficiente.

No futuro, mais pesquisas e monitoramento continuo serao necessarios para avaliar
o impacto a longo prazo da pandemia nas interna¢des pediatricas por doengas pulmonares
infecciosas e para desenvolver estratégias eficazes de prevengao e controle em situagdes
de crise de satide puiblica. A satide e o bem-estar das criangas devem permanecer como
uma prioridade, considerando o impacto abrangente da pandemia no sistema de satide
pediatrica e nas comunidades como um todo.
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INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia maligna infantojuvenil mais
comum. Nesta doenga ocorrem danos na produgao de células sanguineas pela medula
Ossea. Na LLA, ocorre expansao clonal de linfoblastos na MO que substituem as demais
células produzidas. Os linfoblastos sao liberados para o sangue periférico e para outros
setores do sistema linfoide (bago, figado, linfonodos) (CAMPBELL., 2009; LIPTON et al.,
2022).

Sua incidéncia nos Estados Unidos & de 3-4 casos por 100.000, representando
aproximadamente um terco das neoplasias infantis, sendo mais frequente entre 2 e 5 anos.
A grande maioria dos casos ndo tem causa conhecida, contudo, existe uma incidéncia
aumentada associada a alguns fatores de risco ambientais, tais como fatores genéticos como
por exemplo a Sindrome de Down (HORTON et al., 2022).

Os sintomas mais comuns sao febre, dor 6ssea, hematomas, linfonodomegalia e
hepatoesplenomegalia. Dessa forma, a suspeita diagnostica é realizada a partir da historia
clinica, exame fisico e exames laboratoriais. O diagnostico definitivo faz-se por aspirado/
bidopsia de MO. E coletado sangue para o medulograma, fenotipagem, cariotipo e analise
molecular (HORTON et al., 2022).

METODOS

Esta revisao bibliografica foi realizada a partir de uma pesquisa na plataforma
UpToDate utilizando o descritor “Leucemia Linfoide Aguda na Infancia” sendo analisados
os artigos de 2022 e 2023 que falassem sobre a doenca na pediatria. Foram excluidos artigos
que falassem exclusivamente do tratamento e que relatassem a doenca em adultos, além
disso, foi utilizado o Manual de Pediatria, hematologia e oncologia pediatrica.

RESULTADOS

A LLA pode ser de dificil distin¢ao de outras doengas benignas autolimitadas,
pois sua apresentagao €, na maioria dos casos, inespecifica. As caracteristicas clinicas
mais comumente encontradas nos portadores da doenca sao hepatomegalia (68%),
esplenomegalia (63%), febre (61%), linfadenopatia (50%), hematomas, petéquias (48%)
(PILLALI et al., 2022). Elas ocorrem em decorréncia de invasao da medula 6ssea e/ou do
sistema linfoide (HORTON et al., 2022). Existem, ainda, apresentagdes menos comuns,

decorrentes de invasao leucémica extramedular como a cefaleia (invasao do sistema nervoso
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central) e o aumento testicular (invasao dos testiculos). Os dois locais sdo, respectivamente,
segundo e terceiro locais invadidos por blastos. A presenca de massa mediastinal pode
ocorrer na LLA de células (PILLAI et al., 2022).

O diagnostico presuntivo é feito pela soma da clinica com hemograma completo. As
alteracdes do hemograma sao anemia, em geral, leve-moderada; plaquetopenia em 90%
dos casos e, o nimero de leucocitos pode ser normal, abaixo ou acima do normal (LIPTON
et al., 2022). Um raio x de torax, nas incidencias anteroposterior e perfil, é realizado para
avaliar possivel presenca de massa mediastinal, que ocorre na LLA (HORTON et al., 2022).

O diagnostico definitivo é realizado através do aspirado e bidpsia de medula
Ossea. Para avaliagdo do envolvimento cerebral, coleta-se liquor cefalorraquidiano
através de pungao lombar. O material coletado no aspirado de MO é usado para realizar
o medulograma, que consiste na distensao do sangue da medula em uma lamina e sua
visualizagao no microscopio, realizado por um hematologista, sendo possivel analisar se ha
presenga de blastos e qual sua morfologia; a Imunofenotipagem por citometria de fluxo; o
cariotipo e os estudos moleculares.> A morfologia pode variar desde células pequenas com
citoplasma escasso, cromatina nuclear condensada e nucléolos indistintos a células grandes
com moderada quantidade de citoplasma, cromatina dispersa e nucléolos mltiplos;
aléem disso, granulos citoplasmaticos azurofilicos grosseiros podem se fazer presentes,
entretanto, bastonetes de Auer estao ausentes. A aparéncia dos linfoblastos em espécimes
de bidpsia & geralmente uniforme, porém, os niicleos podem ter diferentes formatos,
entre eles, redondos, ovais, recortados ou contorcidos, com cromatina finamente dispersa
e nucléolos que podem variar de imperceptiveis a proeminentes. A imunofenotipagem
por citometria de fluxo usando um painel de anticorpos, identifica a linhagem celular dos
blastos: linfoblastos da linhagem B sao positivos para CD19 (altamente especifico para
linhagem B), CD10, CD79a citoplasmatico e CD22 citoplasmatico; embora por si s6 nao
seja especifico, sua positividade em combinagao ou expressao de alta intensidade suporta
fortemente o diagnostico; os linfoblastos B devem ser negativos para CD3 (antigeno de
células T) e negativos para mieloperoxidase (MPO); porém, em alguns casos, a expressao
de certos antigenos mieloides nao exclui o diagnostico; os linfoblastos da linhagem T sao

positivos para CD3 citoplasmatico (altamente especifico para linhagem T) ou de superficie
e negativos para antigenos de células B e MPO (HORTON et al., 2023; PILLAI et al., 2022).

Quanto a citogenética e a genética molecular, as anormalidades observadas na
LLA tem significado biologico e sao preditores diretos no prognostico da doenga. Na
LLA infantojuvenil 75% dos casos possuem alguma alteracao cromossomica. Pode haver
hiperploidia ou hipoploidia, fusdes génicas e outras altera¢des. Como exemplo, podemos
citar a fusao dos genes BCR/ABL t(9;22), também conhecido como cromossomo Filadélfia
(Ph), ocorre em apenas 3% dos casos das LLAs pediatricas. O prognostico desses pacientes
melhora significativamente com a introdu¢ao de inibidor de tirosina quinase (TKI) no
tratamento. Outro tipo de altera¢ao genica é o rearranjo do gene MLL que afeta 80% dos
casos da LLA do lactente (< de 1 ano de idade) (PILLAI et al., 2022; LIPTON et al., 2022).

Quanto ao prognodstico, varios fatores influenciam, em menor ou maior grau, no
prognostico do paciente. Em resumo, sao fatores de bom prognostico: idade ao diagnostico
entre 2 e 6 anos, contagem de leucocitos ao diagnostico menor que 50.000, fusao genica
ETV6 - RUNXI t (12;21). Entre os fatores de maus prognosticos estao o imunofenottipo
de células T, hipoploidia menor que 44 cromossomos, rearranjo MML, fusao BCR-ABL
(PILLAI et al., 2022; LIPTON et al., 2022).



Ha varios protocolos de sucesso para o tratamento da LLA. Tais protocolos, em
geral, sao divididos nas seguintes fases, nesta ordem cronologica: a indugao da remissao, a
consolidag¢ao ou intensificagao da remissdo, a reindugdo e a manutengao. Algumas situagdes
necessitam de um manejo especial, como a LLA positiva para cromossomo Filadélfia (Ph+)
e LLA semelhantes ao cromossomo Ph; a sindrome de Down, por serem mais suscetiveis a
toxicidade do tratamento (HORTON et al., 2023; LIPTON et al., 2022).

Um dos protocolos mais utilizados para o tratamento das LLA Be T é o protocolo BFM
(Berlim-Frankfurt-Munique). Ele estabelece a estratificagao dos pacientes conforme grupos
de risco: de baixo risco, de médio risco e de alto risco, classificagao baseada nos fatores
prognosticos, alguns, supracitados. A base do tratamento é a quimioterapia combinada. A
quimioterapia de indug¢ao consiste no uso de glicocorticoide, vincristina, daunorrubicina
e asparaginase (ou suas variagbes) e quimioterapia intratecal com metotrexato (PILLAI;
CAROLL, 2022, p. 423). Na LLA de baixo risco, faz-se duas doses de daunorrubicina,
enquanto na LLA de médio e alto risco, sao feitas quatro doses do quimioterapico. Se ha
acometimento do SNC sdo feitas duas quimioterapias intratecais ha mais em relagdo a LLA
com SNC negativo (ORKIN et al., 2014).

A segunda fase, chamada de consolidagdo ou bloco M nos casos de baixo e médio
risco, inclui o uso de mercaptopurina, Metotrexato e quatro quimioterapias intratecais.
Para pacientes com LLA de alto risco, a consolidagdo é consideravelmente mais intensa
se comparada ao Bloco M. Consiste em 3 subfases: Bloco HR1, HR2, HR3. Em cada bloco
ha variagdes na combinagao de quimioterapicos, entre eles dexametasona, ciclofosfamida,
Vincristina, Daunorrubicina, citarabina, asparaginase e quimioterapias intratecais. A
toxicidade dessas combinagoes é significativa, levando a efeitos adversos como a mucosite,
neutropenia febril e até infec¢oes graves (ORKIN et al., 2014).

Apbs a fase de consolidagao, ha uma terceira fase, a reindugao. A reindugao, se nao
ha maiores complicagdes, é feita ambulatorialmente. Consiste no uso de dexametasona e na
combinagao de quimioterapicos, a maioria usados na fase de indugao (ORKIN et al., 2014).

Por fim, a quimioterapia de manuten¢ao engloba o uso de mercaptopurina e
metotrexato via oral. A fase de manutengdo tem duragao de alguns meses, até que complete
um ano do inicio do protocolo (ORKIN et al., 2014).

A resposta ao tratamento é verificada através da Doenga Residual Minima (DRM).
Em dias especificos do protocolo é feito um aspirado de MO. O resultado da DRM deve
ser menor que 1% no “D8” da indu¢ao e menor que 0,01% no D29 da mesma fase do
protocolo. Caso o iltimo resultado citado seja maior que 0,01%, o paciente tem indicagao
de Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH). O TCTH também é indicado
se, em alguma fase do protocolo, houver refratariedade da doenga ao tratamento
quimioterapico ou recaida da LLA apds o tratamento. Entretanto, & necessario ressaltar que
o TCTH é um procedimento de grande morbimortalidade. E muito comum a ocorréncia
da Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH), principalmente a cutanea e a do
Trato Gastrointestinal. Ela ocorre quando as células T do doador respondem aos antigenos
histoimcompativeis do hospedeiro. O manejo da DECH envolve o uso de infec¢des fungicas
invasivas, de dificil tratamento. O prognostico da LLA piora quando ha a necessidade de
TCTH (LIPTON et al., 2022; ORKIN et al., 2014).

A Imunoterapia tem sido cada vez mais estudada e considerada quando ocorre
recaida ou refratariedade da doenga. Porém o TCTH, apesar de seus riscos, ainda tem
resultados superiores. Porém, o tratamento das LLA com imunobiologicos mostra bons



resultados em alguns casos e seu futuro é promissor (HORTON et al., 2023; LIPTON et al.,
2022).

DISCUSSAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda é uma doenga que teve reducao significativa na
mortalidade e morbidade nos tiltimos anos. Tal fato se deve aos avangos no diagnostico e no
tratamento da doenga. Os estudos constantes, que testaram a combinagao de corticosteroides
sisttmicos com imunossupressores adicionais (além dos que ja estdao sendo usados como
profilaxia da DECH aguda. Sao comuns as infec¢des graves, como asquimioterapicos,
resultaram em uma melhora drastica no prognostico da LLA. No caso das LLA B de baixo
risco e de risco intermediario a sobrevida em 5 anos & de 90 - 95%. A LLA de alto risco e a
de células T também apresentaram melhora do prognostico, mas a sobrevida em 5 anos é
consideravelmente menor, em torno de 50% (PILLAI et al, 2022; CAMPBELL et al., 2009).

Cabe ressaltar que nao existe profilaxia ou orienta¢des de prevencao dessa doenga,
pois na maioria dos casos nao sao secundarias a fatores ambientais, mas genéticos. Um
melhor prognostico pode ser atingido quando ha o diagnostico precoce das LLA. Um olhar
atento aos sinais e sintomas da doenga, que cabe principalmente aos pediatras e o pronto
encaminhamento ao hematologista ou oncologista pediatricos sao de suma importancia
para o resultado do tratamento. Dessa forma, destaca-se a necessidade de capacitagao
e orienta¢do dos pediatras e dos familiares em relagdo aos sinais e sintomas da LLA
(HORTON et al., 2022., HORTON et al., 2022).

O tratamento com terapias-alvo é alvo constante de estudos atuais e mostram-se
promissores. Eles evitariam os efeitos colaterais indesejaveis da quimioterapia e as infecgdes
decorrentes da imunossupressao causadas pelos quimioterapicos. Esse parece ser o futuro
do tratamento das leucemias (ORKIN et al., 2014).
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INTRODUCAO

Atualmente, a defini¢ao dada para Cuidados Paliativos é a de estratégias que visam
a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e familiares a partir de agdes que previnem,
aliviam e identificam sintomas. Dessa forma, tem como finalidade amenizar o sofrimento
via identificagao precoce e tratamento de problemas psiquicos, sociais e espirituais
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022). Ou seja, proporcionar a melhor qualidade
de vida possivel durante o tempo que o paciente viver.

Os cuidados paliativos pediatricos sao um ramo dos cuidados paliativos adultos que
possui a crianga e a familia como nlicleo durante a doenga, devido ao risco elevado de
fatalidade ou limitagdo. Ao contrario dos cuidados dados ao adulto, a crianga apresenta
especificidades relacionadas ao desenvolvimento, maturidade biologica e emocional e
aspectos psicossociais (IGLESIAS; ZOLLNER; CONSTANTINO, 2016).

Os cuidados paliativos pediatricos sao cuidados apropriados as criangas e seus
familiares tanto em doengas agudas quanto cronicas que devem iniciar desde o diagnostico e
possuirem continuidade, independente do tratamento especifico para a doenga (IGLESIAS;
ZOLLNER; CONSTANTINO, 2016). Assim, pela necessidade de ser um processo com
continuidade, se faz necessario o auxilio da Coordenadoria Regional de Satide para que
haja referenciamento as unidades especificas, visto que os cuidados paliativos pediatricos
sao tratamentos mais delicados e complexos em comparagao aos adultos (SANTOS, 2010).

Diante da complexidade, relevancia do tema e a caréncia de literatura cientifica sobre
o assunto, justifica a importancia deste estudo que se propdem a conhecer o funcionamento
das equipes da Aten¢do Primaria a Satide das regives 29 e 30 que compdem a 16°
Coordenadoria Regional de Satide do Estado do Rio Grande do Sul perante os cuidados
paliativos pediatricos.

METODOS

Tipo de Pesquisa

Quanto ao modo de abordagem, a pesquisa classifica-se como qualitativa. Quanto
ao objetivo da pesquisa, € um estudo descritivo que utilizou como procedimento
técnico o levantamento de dados de forma transversal. Além disso, por questdes éticas,



os pesquisadores utilizaram pseudonimos para identificagao conforme os envios dos
formularios. Desta forma, para preservar a identidade dos informantes foi utilizada a letra
P (referente a pessoa) e nimero conforme ordem de envio da resposta.

Populagao de estudo

Ap0s a aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa da institui¢ao, o formulario
disponivel no Google Forms foi enviado via email, nos meses de abril e maio de 2022, as 37
equipes da ateng¢do primaria dos municipios vinculados a 16* Coordenadoria Regional de
Satide do Estado do Rio Grande do Sul. Desta forma, na coleta de dados foram incluidas
todas as equipes da atengdo primaria dos municipios vinculadas a 16 CRS do Estado do Rio
Grande do Sul que responderam a pesquisa e excluidas todas as equipes de satide que nao
responderam ao questionario disponibilizado para a pesquisa.

Aplicagao dos questionarios

O questionario continha questdes referentes a idade, sexo, formagao academica,
tempo de atuagao na equipe e fungao que desempenha, além de perguntas sobre o conceito
de cuidados paliativos, papel da equipe que atua em relagado a estes cuidados, dificuldades,
pontos positivos, negativos, o que pode ser implementado/melhorado, como é o processo
de encaminhamento das criangas sob cuidados paliativos, a faixa etaria e principais
comorbidades destes pacientes.

Analise de dados

Para a analise dos dados coletados a partir do questionario aplicado para os
integrantes das equipes de satide da 16" Coordenadoria Regional da Satide do Estado do
Rio Grande do Sul foram analisadas de acordo com a analise de dados de Bardin (2016).
Os dados foram coletados, transcritos e reunidos por pontos focais compativeis e, a partir
disso, surgiram as categorias tematicas, resultados e discussoes.

Aspectos éticos

O estudo foi enviado a Plataforma Brasil e aprovado pelo Comite de Etica em
Pesquisa da institui¢ao, sob o nimero do parecer 5.282.603, CAAE 56401122.8.0000.5310.

RESULTADOS

Nesta se¢ao, as informagdes coletadas serao apresentadas de acordo com as categorias
tematicas, sendo a primeira intitulada como “Caracterizagio das equipes participantes”,
com o objetivo de caracterizar as equipes estudadas. A segunda categoria intitula-se “A
concepgiio das equipes em relagio aos cuidados paliativos”, sendo preconizada a percepg¢ao
das equipes quanto ao conceito de cuidados paliativos. A terceira categoria intitula-se
“Cuidados paliativos pediatricos: o papel das equipes”, tendo em vista conhecer o papel que as
equipes em sua particularidade desempenham. A quarta categoria intitula-se “Principais
dificuldades encontradas no trabalho das equipes”, onde se descreve principais entraves no



desenvolvimento dos cuidados paliativos. A quinta categoria intitula-se “Pontos positivos
vivenciados pelas equipes”, que aborda os beneficios de realizar este tipo de cuidado. A
sexta categoria intitula-se “Trabalho desenvolvido pelas equipes: o que melhorar/implementar”,
com o intuito de entender o que pode ser melhorado e implementado futuramente. A
sétima categoria “Processo de encaminhamento”, na qual aborda o ambito mais burocratico
dos cuidados paliativos. Por fim, a oitava categoria intitula-se “Caracterizaciio dos pacientes
pediatricos sob cuidados paliativos: Faixa etaria e principais comorbidades”, tendo em vista
conhecer os pacientes que sao atendidos pelas equipes em estudo.

Caracterizacao das Equipes Participantes

A partir do formulario aplicado, foram obtidas 25 respostas das 39 equipes que
compdem a 16" Coordenadoria Regional de Satide. Dentre estas, 24 das pessoas sao do sexo
feminino, correspondente a 96% da amostra, e uma do sexo masculino, correspondendo a
4% da amostra. A faixa etaria média dos respondentes foi de 39 anos e 7 meses. Dentre as
formagdes académicas, dividem-se entre 21 com graduag¢do em enfermagem, uma médica,
um nutricionista e dois com pos-graduagao nao especificada. Ja do papel exercido por cada
respondente nas equipes, 15 desempenhavam o papel de enfermeiros, 6 coordenavam
alguma area dentro da equipe, um atua como enfermeiro e coordenador, uma diretora e
uma médica da ESF - Equipe de Satide de Familia. Do tempo de atuagdo do participante
dentro da equipe, ha uma média de nove anos e quatro meses. Das cidades, Capitao,
Paverama, Vespasiano Corréa, Pouso Novo, Po¢o das Antas, Progresso, Arroio do Meio,
Sao José do Herval, Mucum, Anta Gorda, Doutor Ricardo, Colinas, Bom Retiro do Sul,
Encantado, Forquetinha, Fazenda Vilanova, Putinga, Estrela, Canudos do Vale, Coqueiro
Baixo, Relvado, Sdo Valentim do Sul, Imigrante, Roca Sales e Lajeado compdem os locais
em que as equipes atuam.

A concepgao das equipes em relagao aos cuidados paliativos

No questionario aplicado as equipes, questionou-se sobre a concep¢ao de cada
uma referente ao conceito de cuidados paliativos. As respostas guiam o entendimento
de que cuidados paliativos sao cuidados especiais que, mesmo sem perspectiva de cura
da comorbidade ou melhora significativa do quadro clinico, proporcionam evolugao e
manutenc¢do da qualidade de vida do enfermo, ou seja, “cuidados visando promover o
bem estar”. Algumas equipes citam a importancia do cuidado paliativo ser trabalhado via
equipe multidisciplinar, visando garantir o conforto fisico, espiritual e mental, juntamente
ao amparo emocional. Além de integrar a familia para junto dos cuidados paliativos:

“Oferecer qualidade de vida, através de cuidados de uma equipe multidisciplinar,
visando um atendimento integrando familia e paciente com uma fnica visao, oferecer
apoio no tratamento da doenga e espiritual para alivio do sofrimento e entendimento da
situagao buscando o fortalecimento da familia/paciente”. (P21)

“[...] Dar suporte a familia do paciente que esta recebendo esses cuidados, sendo eles
emocional, espiritual, fisico, psicologico”. (P25)

“Atencao integral as necessidades da crianga e aos seus familiares”. (P2)



Diversas respostas reforcam a importancia de objetivar alivio do quadro clinico, mas
nao a extensao da vida de forma dolorosa. O que importa é viver bem pelo tempo que for,
pois:

“Sao cuidados que se centram na qualidade e ndo na durag¢ao da vida”. (P12)
Ademais, a importancia deste cuidado ser humanizado também foi refor¢ada.
“[...] Da forma mais humana possivel [...]”. (P9)

Algumas equipes apresentaram um conceito de cuidados paliativos focados
especialmente em doengas em fases terminais.

“Cuidado e conforto na fase terminal da doenga”. (P24)

“E a assisténcia prestada, pela equipe multiprofissional, ao paciente que esta em
estagio terminal e que busca promover qualidade de vida nesta fase”. (P20)

Cuidados paliativos pediatricos: o papel das equipes

Por meio do questionamento sobre qual o papel das equipes em relagao aos cuidados
paliativos pediatricos, as respostas obtidas revelaram que algumas destas equipes nao tem
demanda por esses tipos de cuidados. Além disso, uma das respostas relatava que havia
maior demanda em relagao aos idosos. Em contraponto, muitas equipes associaram esses
cuidados ao fornecimento de assistencia de qualidade tanto para as familias quanto para
o paciente através de equipes multidisciplinares, associaram-se ao cuidado humanizado,
fornecendo apoio, conforto e qualidade de vida.

A partir das respostas, & perceptivel a importancia das equipes multidisciplinares,
do cuidado, assistencia de qualidade e uma boa comunicag¢do, apesar do paciente ja estar
vinculado a um servigo especializado:

“Acredito que controle da dor e outros sintomas fisicos, apoio e conforto aos

familiares e participar da comunicagao ou dar suporte a familia perante noticias dificeis.”
(P24)

“[...] O servico de pediatria realiza apenas consultas médicas e de enfermagem,
quando procurado, como forma de apoio ou complemento ao servigo especializado ao qual
a crianga, geralmente, esta vinculadal...] 7. (P6)

Principais dificuldades encontradas no trabalho das equipes

Ao questionar as equipes quanto as principais dificuldades encontradas ao lidar
com situagdes em que os pacientes pediatricos necessitam de cuidados especializados, as
respostas trouxeram dificuldades de dois principais angulos: a familia e o trabalho das
equipes por si sO.

Em relagao as familias, as equipes encontram muita dificuldade, resisténcia de aceitar
a condi¢do e insegurancga familiar diante da situagao atipica (a doenga) de forma precoce e,
em alguns casos, de condi¢ao terminal. Por meio desta dificuldade, é interessante ressaltar
a importancia do apoio, acolhimento humanizado, comunicagao e criagao de vinculos das
familias com as equipes, questdes essas comentadas na pergunta anterior.



Além disso, muitas respostas obtidas revelaram a falta de capacitagdo dos
profissionais e, até mesmo, inexisténcia de um protocolo a ser seguido. Quanto as equipes,
também é valido frisar a dificuldade emocional dos proprios profissionais de satide frente a
estas situagdes trazidas neste depoimento:

“Emocional da equipe frente as situagdes. As equipes de atencdo basica e Estratégia
de Satide da Familia trabalham menos com cuidados paliativos, sendo muitas vezes essa
uma pratica hospitalar, percebo que por nao ser uma pratica rotineira, podemos dizer até
incomum no dia a dia do trabalho, muitas vezes nao sabemos como lidar frente algumas
situagdes, faltando preparo.” (P25)

Pontos positivos vivenciados pelas equipes

Quando os profissionais de satide foram questionados através do Google Forms
sobre 0s aspectos positivos, as respostas trouxeram questdes bem interessantes e em comum
(excluindo as 9 respostas do total de 24 para esta pergunta pelas quais eles nao possuem
cuidados paliativos pediatricos). Os dois principais pontos positivos foram: o engajamento
das equipes em busca de conhecimento para fornecer uma assisténcia de qualidade as
familias e o vinculo criado com as mesmas. Ademais, as respostas também abordaram
a importancia de fornecer conforto, alivio da dor e ter empatia como segunda ordem
de importancia e, por fim, gerar bem estar, qualidade de vida, zelo, carinho, assisténcia
humanizada e ser “ponte” entre as familias e servigos especializados.

Trabalho desenvolvido pelas equipes: o que melhorar/implementar

Apbds a pergunta sobre possiveis melhorias a serem implementadas, do total de 24
respostas, nove disseram que seria de fundamental importancia capacitagoes/treinamentos
das equipes, como a exemplificada:

“Capacitagao da equipe, preparo para enfrentar as dificuldades desse tipo de suporte,
visto se tratar de uma demanda razoavelmente nova para equipes de APS” (P23)

A

Além disso, os participantes da pesquisa responderam que é necessario haver
protocolos quanto a esses cuidados, visto que, como no depoimento acima, € uma demanda
nova para as equipes, muitas vezes atfpicas e os profissionais da satide nao possuem
conhecimento suficiente para tal cuidado.

“Acho importante esse assunto ser mais abordado com as equipes de ateng¢ao basica,
pois vejo que falta preparo das equipes para trabalhar com esse assunto”. (P25)

Outro ponto a ser destacado nas respostas foi a demanda de suporte psicologico para
as equipes lidarem melhor diante dessas situagdes, além de haver mais recursos humanos e
menos cobranga quanto a quantidade e ter maior qualidade nos atendimentos.

“Sempre acho relevante um suporte psicologico, ou alguma atividade que dé apoio a
satide mental desta Equipe envolvida [...]” (P9)

“Mais recursos humanos, menos cobranga da gestao em relagao a quantidade de
atendimentos diversos para que possamos qualificar mais o cuidado [...]”. (P22)



Processo de encaminhamento

A partir da questao sobre o processo de encaminhamento, obtivemos respostas que
abordam sobre o referenciamento, ou seja, os pacientes pediatricos sob cuidados paliativos
sao referenciados para um servigo especializado de acordo com as necessidades, tanto
servigo de psicologia, nutrigao, fisioterapia quanto servigo médico. Além disso, as equipes
tentam agilizar o processo de encaminhamento visto a importancia de iniciar o quanto
antes os cuidados, fornecem transporte, apoio administrativo e rede de apoio.

“Quando trata-se de encaminhamentos internos, nds profissionais nos comunicamos
pessoalmente, a fim de agilizar e alinhar todas as questdes possiveis referente ao caso.
Quando trata-se de um encaminhamento para um servigo/profissional especializado
(fora da APS), realizamos um acompanhamento para verificar como acontecera este
atendimento/ acompanhamento, visando agilizar o processo. CUIDADOS: agilizar o
encaminhamento.” (P9)

Caracterizagao dos pacientes pediatricos sob cuidados paliativos: Faixa etaria e
principais comorbidades

A partir de duas perguntas o objetivo era ter um panorama geral de qual era o perfil
das criangas atendidas pelas equipes. Ao serem questionados quanto a principal faixa
etaria, do total de 23 respostas, um ntimero bem significativo (13 pessoas) responderam que
nao possuem criangas em cuidados paliativos no momento ou nunca tiveram. Nas demais
respostas, a faixa etaria mais prevalente foi dos 5 anos aos 12 anos de idade, além de casos
mais isolados: 1 mes, 2 anos, 3 anos, de 1 a 3.

Ao analisar as demais respostas, a doenca que mais prevaleceu foi a paralisia cerebral
(em 3 equipes), seguido do cancer (2), doengas cardiovasculares/cardiopatias (2), doengas
respiratorias (asma, asfixia ao nascimento e displasia broncopulmonar foram citadas),
doengas autoimunes, fibrose cistica, crian¢a de dois anos com diabetes (equipe realiza HGT
e aplicacdo de insulina diariamente), sindrome do intestino curto, transfusao feto-fetal,
além de crianga de um més que faz uso de bolsa de colostomia.

DISCUSSAO

O estudo oportunizou a ampliagdo do conhecimento a respeito do tema cuidados
paliativos. Eixos tematicos como origem, historico, dificuldades da pratica dos cuidados
paliativos e também facilidades foram elucidadas. O resultado obtido a partir da pesquisa
foi satisfatorio e alcangou com éxito os objetivos pré estabelecidos, principalmente no que
tange as contribui¢des das equipes multidisciplinares da Aten¢ao Basica de Satide acerca do
cuidado paliativo relacionado aos pacientes pediatricos. Foram obtidos relatos essenciais
sobre as dificuldades de capacita¢ao profissional e de manejo com os familiares.

A hipotese inicial da pesquisa foi refutada parcialmente visto que a maioria dos
pacientes pediatricos sob cuidados paliativos sdo portadores de doengas congenitas e
genéticas ao invés de cancer, mas, conforme a hipotese inicial, a maioria dos pacientes que
necessitam de cuidados exclusivos sdo encaminhados para grandes centros especializados.

Nesta secdo, iremos apresentar a discussao de acordo com os eixos tematicos que
compOem a pesquisa.



A concepgao das equipes em relagao aos cuidados paliativos

Analisando os relatos de cada equipe entrevistada, foi possivel perceber que os
cuidados paliativos (CP) tem esséncia em um cuidar sem curar o paciente, sao cuidados
especiais que proporcionam melhora do quadro clinico, aumentando e mantendo a
qualidade de vida. Foi ressaltada a importancia de ser um cuidado que abranja a parte
fisica, espiritual, mental e emocional. Conforme Spinelli et. al (2022), é uma categoria
que, de maneira estratégica, olha para a prevengdo, detec¢ao precoce e para o tratamento
dos fatores que agravam tanto o paciente quanto sua familia. Dentro dessa categoria &
importante, de fato, garantir dignidade para as pessoas e para as familias que estao sob
essa forma de cuidado.

Ademais, o conceito de CP pela Organizagao Mundial da Satide, publicado em 2017,
relata que, seja qual for a forma de sofrimento agravante sobre o paciente, ele deve ser
amparado por todos os niveis de aten¢dao a satide. Corroborando o que foi relatado pelo
entrevistado P25. Para que tal objetivo seja atingido, os CP devem ser praticados de forma
multidisciplinar. Assim, cada agravante que atinge o paciente sera avaliado de forma
especifica pelo profissional adequado e identificado de forma adequada quais recursos
serao necessarios (PALMEIRA et. al, 2011).

Ainda sobre a importancia do alivio do quadro clinico, mas nao a extensao da vida
de forma dolorosa (P12), tem-se o conceito de mistanasia (morte dolorosa) extinguido.
Assim, emerge o conceito de ortotanasia, do bem morrer (MARTA, 2010) indo ao encontro
do relato de P12.

A entrevista também trouxe falas importantes sobre a necessidade de os cuidados
paliativos serem abordados de forma humanizada. Um artigo relata que por mais
relevante que a tematica da humanizagao da satide esteja no cenario brasileiro, ainda se faz
necessario revisar as praticas cotidianas dos profissionais, visto que os locais de trabalho
ainda sdo muito alienantes. Assim sendo, a criagao de espagos que valorizem a dignidade
do trabalhador e do paciente sdo necessarias, junto com maiores trabalhos sobre bases
filosoficas e tedricas para as mudangas propostas (GOULART, 2010).

Além do abordado acima, apenas um relato relacionou cuidados paliativos com
doengas em fases terminais, mostrando uma compreensao limitada do conceito. Os
cuidados paliativos se destinam a qualquer paciente e em qualquer estagio da doenga, sem
necessariamente estar em estagio terminal (LIMA; NOGUEIRA; WERNECK-LEITE, 2019).

Cuidados paliativos pediatricos: o papel das equipes

De acordo com o relato obtido das equipes, estas compartilharam qual o seu papel
no ambito dos cuidados paliativos. As falas corroboram o que Iglesias et. al (2016) diz
em seu estudo, de que é necessario o fornecimento de assistencia de qualidade para as
familias e pacientes via equipes multidisciplinares para que haja cuidado na dimensao
fisica, psiquica, emocional, social, cultural e espiritual do ser humano, conforme abordado
no topico anterior. A equipe deve estar preparada para aplicar a filosofia paliativista em
pratica (BRAGA; QUEIROZ, 2013).



Principais dificuldades encontradas no trabalho das equipes

De acordo com os relatos dos questionarios, o manejo dos familiares foi uma das
principais dificuldades encontradas pelos profissionais, na resisténcia de aceitagdo e na
inseguranga familiar em lidar com a situagao. Kruse et. al (2007) relata que a familia tem um
papel fundamental durante o processo da doenga e que precisa receber assisténcia junto do
paciente, visto que ha compartilhamento de emogdes entre todos os membros. Assim, seria
importante adicionar praticas para os familiares enfrentarem o processo de luto e aceitagzo.

Saindo do niicleo familiar e olhando para a equipe, encontram-se impasses dentro do
ambito dos cuidados paliativos em pontos como falta da capacitagao profissional, auséncia
de preparo emocional e inexistencia de protocolos a serem seguidos. Spinelli et. al (2022)
traz em seu artigo o relato dos enfermeiros sobre a grande dificuldade em abordar questdes
como finitude da vida e crengas religiosas, visto que ndo se sentem confortaveis em conversar
sobre tais assuntos. Contudo, essa dificuldade limita a integridade dos cuidados paliativos,
pois em um processo terminal, o ser humano se aproxima ainda mais da espiritualidade e
necessita dar sentido aos fatos que estao a sua volta. Os cuidados paliativos exigem uma
boa capacitagao técnico-cientifica e, junto a isso, uma formag¢dao humana. Ademais, sobre a
carencia de protocolo a ser seguido, em 2018 houve a publica¢do de uma normatizagao dos
CP pelo Sistema Unico de Satide (SUS), que aborda a regula¢do dos cuidados paliativos
como parte de cuidados continuados integrados (VALADARES, 2018).

Pontos positivos vivenciados pelas equipes

Dentre os pontos positivos retratados pelas equipes, o vinculo criado com as familias
recebeu mengdo. O relato da criagao dessa proximidade com a familia esta presente também
no artigo de Silva et. al (2015), em que ha a fala de que os profissionais se envolvem de
forma emocional com os pacientes, pois, como é um cuidado continuado e, muitas vezes,
de grande contato, tem por consequéencia envolvimento afetivo. Juntamente ao vinculo,
outro ponto positivo retratado foi o engajamento das equipes em buscar conhecimento
para fornecer cuidado de qualidade as familias.

Trabalho desenvolvido pelas equipes: o que melhorar/implementar

A partir das respostas, é perceptivel que as equipes possuem uma demanda
significativa por mais capacitagdes, treinamentos e, até mesmo, protocolos para os cuidados
paliativos pediatricos. Fato este se deve pela falta de preparo das equipes frente a estas
situagdes, além de que por nao se tratar de grandes centros, € uma demanda relativamente
nova para as equipes de APS.

Em concordancia com as respostas, de acordo com Lima et. al (2020), a compreensdo
equivocada dos cuidados paliativos e o inicio da pratica sem conhecimento gera
desencontros no cuidado, na relagao e comunicagdo com os familiares e, por isso, ha
necessidade de investimentos na formag¢ao dos profissionais de satide, na aproximagao
com os familiares e compartilhamento de decisoes.

Ademais, outro estudo corrobora com as falas das equipes, além de reforcar a
necessidade de uma capacitagdo adequada, traz a ideia de que as institui¢bes de ensino

deveriam implementar a filosofia paliativista a nivel curricular, seja na graduagéo ou pos-
graduagao (ARAU]JO; SILVA, 2012).



Logo, a partir da capacitagao dos profissionais de satide referente aos cuidados
paliativos visto o despreparo atual, tende a melhorar a qualidade dos atendimentos,
utilizagao de estratégias comunicativas, reduzir o sofrimento de pacientes e familiares, gerar
maior conforto e maior compreensao da necessidade de o paciente receber estes cuidados
tanto da familia quanto os profissionais que atuam nas equipes (ARAU]JO; SILVA, 2012).

Outra demanda importante presente nas respostas do questionario foi o suporte
psicologico para as equipes de satide ao lidar com a palia¢do e também mais recursos
humanos. Em vista disso, a carencia de suporte psicologico aos profissionais das APS é
uma dificuldade para os cuidados paliativos, pois o estresse estava relacionado com o
ambiente laboral, questdes que envolvem pacientes e familiares e conflito de papéis.

Ademais, situagdes como estas sdo causa de prejuizo e desgastes nas relagdes pessoais
(SILVA; NIETSCHE; COGO, 2021).

Processo de encaminhamento

A partir do questionamento e analise dos dados, é perceptivel que grande parte dos
pacientes sob cuidados paliativos pediatricos sao referenciados aos servigos especializados
de acordo com a demanda (nutricao, fisioterapia, psicologia ou outra especialidade médica).

7
Além disso, um dos papéis da equipe no referenciamento é agilizar e acompanhar todo o
processo de encaminhamento, visto a necessidade de um cuidado/tratamento precoce e
qualificado.

E valido ressaltar que a Atengao Primaria a Satide & uma porta de entrada de facil
acesso da populagao a satide. Os profissionais que atuam nas equipes das APS oferecem

cuidado integral, além de integrar atendimentos prestados por outros servigos de satide
(STARFIELD, 2002)

Além disso, sabe-se que pacientes sob cuidados paliativos normalmente necessitam
de cuidados mais especificos e especializados que nao se encontram nos pequenos centros.
Dessa forma, a CRS auxilia no conhecer a populagao, sua necessidade e propondo o
encaminhamento para hospitais e centros de especialidades (CONASS, 2019).

A partir disso, percebe-se a concordancia entre os relatos presentes nos questionarios
e a literatura, na qual a APS é o primeiro nivel de assisténcia do paciente e, a partir das
demandas, ingressa nessa rede de referéncias e contra referéncias. Ademais, a APS da
suporte a toda rede de apoio que envolve o paciente e realiza o acompanhamento do
mesmo, além de manter contato com os demais servigos.

Caracterizagao dos pacientes pediatricos sob cuidados paliativos: Faixa etaria e
principais comorbidades

Através da analise das respostas, a maioria dos pacientes sob cuidados paliativos
pediatricos pelas equipes possuem paralisia cerebral, cancer, doengas cardiovasculares/
cardiopatias, doengas respiratdrias e casos menos frequentes de fibrose cistica, doengas
autoimunes, diabetes tipo 1, sindrome do intestino curto e transfusao feto-fetal.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2017), a maioria dos pacientes
pediatricos nao possuem cancer, mas sim estao em cuidados paliativos pela razao de



serem portadores de doengas congeénitas e genéticas na sua maioria, seguidas de estados
neurologicos cronicos e, apos, condi¢oes onco-hematologicas.

Logo, as principais comorbidades relacionadas ao cuidados paliativos pediatricos de
acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria estao em concordancia com as respostas das
equipes, visto que a paralisia cerebral, cardiopatias, doengas autoimunes, diabetes tipo 1,
transfusdo feto-fetal sao de origem genética/congenitas, seguidos do cancer.

CONCLUSAO

O estudo teve como objetivo conhecer melhor as equipes e a forma de atuagao
em relagdao aos cuidados paliativos pediatricos e o perfil destes pacientes (faixa etaria e
principais comorbidades).

Os principais resultados encontrados evidenciaram a importancia das equipes
da Atenc¢ao Primaria a Satide nos cuidados paliativos pediatricos, desde o acolhimento,
conforto, alivio do sofrimento, vinculo com o paciente e familiares até a eficacia e agilidade
no encaminhamento para servigos especializados. Entretanto, as equipes envolvidas na
pesquisa revelaram uma caréncia de conhecimento e suporte psicologico referente a esses
cuidados, principalmente em como lidar frente a essas situagdes, pois as equipes ndao
possuem protocolos ou até mesmo cursos e capacitagdes sobre o assunto.

Sendo assim, percebe-se a necessidade de investir na capacitagao desses profissionais,
pois por mais que os cuidados paliativos sejam ainda uma demanda relativamente nova,
essa demanda ja existe e foi frisada nos relatos dos participantes da pesquisa.

Diante do exposto, espera-se contribuir para a melhoria da atuagao das equipes da
Atengao Primaria a Satide das regides 29 e 30 que compdem a 16” Coordenadoria Regional
de Satide do Estado do Rio Grande do Sul frente aos cuidados paliativos pediatricos, visto
a fundamental importancia desta no cuidado humanizado com os pacientes pediatricos e
familiares.
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INTRODUCAO

A cirurgia de transplante de o6rgaos é considerada um dos grandes avangos da
medicina. Dentre os transplantes, o de cornea, também denominado ceroplastia, & o mais
frequente, e isso se deve as técnicas e a grande quantidade de 6rgaos doados. A cornea
é uma membrana convexa, transparente, intensamente inervada e sensivel, localizada na
por¢ao anterior do globo ocular, sendo o tinico tecido avascular do corpo humano. Ela é
um tecido cuja finalidade é melhorar a qualidade da imagem formada na retina (MOREIRA
et al., 2013).

As doengas que acometem a cdrnea representam uma das principais causas de
cegueira reversivel no mundo; tais doencgas apresentam diversas etiologias, dentre elas,
doengas cronicas, degenerativas, inflamatorias, infecciosas e traumas. As principais
indicagbes de transplante de cornea no Brasil sao ceratocone, ceratopatia bolhosa,
retransplante e distrofias corneanas (COSTA et al., 2008)

Em casos cuja deficiéncia visual é causada quando uma doenga corneana se torna
grave, o transplante de cornea é indicado para restaurar a fungao visual. Este tipo de
transplante tem se desenvolvido rapidamente nos 1ltimos anos, devido ao desenvolvimento
de novas técnicas cirirgicas. Porém, o ntimero de transplantes de cornea realizados
na maioria dos servigos ainda é insuficiente para atender a demanda de pacientes em
espera por esse procedimento. De acordo com dados publicados pelo Sistema Nacional
de Transplantes, no ano de 2021 a fila de espera em aguardo para a realizagdo de um
transplante de cornea no Brasil era de 20.134, porém, apenas 7.471 procedimentos foram
realizados (Ministério da Satide, 2021).

Esse estudo se justifica diante da necessidade de determinar como o transplante
de cornea varia de acordo com determinadas caracteristicas clinicas que possibilitam
a identificagdo de grupos de risco para fins de prevengdo, além de gerar hipoteses para
investigagOes posteriores.

METODO

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo, agregado, cujos dados foram
obtidos por meio de consulta de dados divulgados pelo Ministério da Satide, por meio do



Sistema Nacional de Transplantes (SNT). O SNT apresentou o ntimero total de realizagao
de Transplantes de Cornea para o Estado do Rio Grande do Sul, de maneira global, sem
distingdo de idade e género, entre janeiro de 2001 a dezembro de 2021. Por se tratar de um
banco de dominio piiblico, o presente trabalho nao precisou ser submetido ao Comite de
Etica em Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Brasil é referencia mundial na area de transplantes e possui o maior sistema piiblico
de transplantes do mundo. Atualmente, cerca de 96% dos procedimentos de todo o pais
sao financiados pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Em ntimeros absolutos, o Brasil é o 2°

maior transplantador do mundo, atras apenas dos Estados Unidos da América (DARRAS,
2011)

O SUS realiza uma fun¢ao completa no sentido de custear todos os gastos e
organizar a realizagdo de todas as etapas do procedimento. Por exemplo, ele se envolve
desde a captagao do tecido ocular até o processo de entrega até ao banco de olhos, cobrindo
inclusive os imunossupressores, que sao distribuidos de maneira gratuita (ROCHA et al,
2020)

O transplante de cornea detém o titulo de melhor eficacia e sucesso comparado a
outros procedimentos que aumentam os percentuais de rejeicdao. Nesse sentido, ganha
destaque importantes critérios a serem analisados e adotados para a doagao, por exemplo,
o doador pode ser vivo ou ndo. Na segunda op¢ao, pacientes de 2 a 80 anos podem doar o
tecido ocular em casos onde tenha ocorrido uma parada cardiorrespiratoria apos 6 horas,
e o corpo esteja refrigerado o suficiente para se considerar um possivel doador, em que as
palpebras devem estar fechadas, com o intuito de evitar contato excessivo a luz e nao se
tornar um tecido viavel para transplante (ROCHA et al, 2020).

Porém, muitas vezes o periodo de 6 horas é excedido devido a pequenos detalhes,
como a demora para ser realizada a notificagdo e a permissao das familias do paciente
para o uso do tecido ocular, os critérios éticos e profissionais entre médico e familia, como
uma orientagdo e explicagao adequada a cerca da finalidade da doagao (BONFADINI et
al, 2014).. Esses, dentre a ndao convicgao do consentimento do paciente em relagdao a uma
possivel doagao de 6rgaos apos o falecimento, visto que tematicas referentes ao post-mortem
e atitudes nesse periodo com o corpo do paciente nao é abordado, levam a n&o realizagao
da doagao de drgaos (PASSOS et al, 2020).

E importante ressaltar que intimeras vezes o individuo nao se torna um doador
em potencial pelo receio familiar de uma possivel comercializa¢do, ou, inclusive, pela
incompreensao de termos médicos e/ou do funcionamento do banco de transplantes
(BONFADINI et al, 2014). Dessa maneira, &€ muito importante a entrevista com os familiares,
a fim de esclarecer dividas e conforta-los diante da decisdo que realizarem, ja que um dos
principais obstaculos pela busca de doadores de cornea é a nao autorizagao da familia
em decorrencia do processo de luto do ente querido (KLUG et al. 2020). Outrossim, a
subnotificacao dos servigos especializados e de possiveis doadores, enorme fila de espera
para a realizagdo do transplante pelo sistema piiblico de satide e a marginalizagao desse
procedimento, ja que, individuos que vivem longe dos centros urbanos apresentam menor
probabilidade de deslocamento e de realizar o transplante (PASSOS et al, 2020).



Outro fator que contribuiu para a problematica da espera da realiza¢ao do transplante
foi a pandemia de COVID-19, porque, no periodo em questao, nao havia um conhecimento
cientifico suficiente sobre a contaminagao e consequéncias da doenga. Portanto, foi reduzido
o nimero de transplantes na época, a fim de evitar riscos aos pacientes transplantados,
apesar da probabilidade de transmissao ser muito baixa. No entanto, ressalta-se que a
realizagdo da técnica de reagdao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) é necessaria para a consolidagao de um possivel doador. A diminui¢ao de corneas
nos bancos de olhos também foi um indicativo na redugédo de ceratoplastias em decorréncia
da falta de tecidos oculares disponiveis no periodo, a restricdo e suspensao desses
procedimentos cirtirgicos e a dificuldade para o transporte do 6rgao nas diferentes regioves
do pais (CUNHA et al, 2022).

Apesar do Brasil apresentar um dos melhores servigos ptiblicos de transplante de
cornea no mundo, ainda existe problemas e exames a serem fornecidos de forma gratuita
aos pacientes, como o melhoramento na notificagdo do setor especializado, o fornecimento
de testagens para possiveis doengas oportunistas, como CMV, Epstein-Barr (EBV) e virus
BK (BKV) e o fornecimento de novas medica¢bes para transplantados, como belatacept,
rituximab e bortezomib (BOSSO et al, 2021). A formacao de profissionais da satide também
é relevante para o melhoramento do sistema nacional de transplantes, pois individuos com
maior conhecimento na area permitem uma identificacao eficaz de doadores e o uso de
equipamentos especializados, pode ajudar ainda mais no encontro de pacientes doadores.
Por fim, politicas educacionais sobre a importancia na doag¢ao, torna-se um meio que
pode fortalecer ainda mais o sistema piiblico e a conscientiza¢ao sobre a tematica (PEGO-
FERNANDES et al, 2010).

Nesse contexto, ganha destaque o Rio Grande do Sul, um dos estados brasileiros
que mantém uma das maiores médias de realizacdo de transplantes ao longo dos anos,
somado com uma crescente diminui¢do e estabilizac¢do da quantidade de pacientes na
lista de espera. Observando-se os dados relacionados com a realizagao de Transplantes
de Cornea no periodo de 2001 a 2021 no Estado do Rio Grande do Sul, ocorreu um total
de 13.455 transplantes no periodo. Destaca-se o ano de 2011, com a realizagao de 6,8%
dos procedimentos totais. Concomitantemente, de 2011 para 2012 ocorreu uma queda
significativa na fila de espera para receber o transplante de cornea, diminuindo cerca de
71,7% o ntimero de pacientes aguardando o procedimento (Ministério da Satide, 2023).



Grafico 1. Dinamica populacional do niimero de procedimentos e da lista de espera referente
ao Transplante de Cornea no estado do Rio Grande do Sul, no periodo de 2001 a 2019.
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CONCLUSAO

A ceratopatia bolhosa e o ceratocone foram os principais diagnosticos oculares
para indica¢do de transplante de cornea no Estado do Rio Grande do Sul, onde nao ha
predominio de distingao de idade e género entre os pacientes transplantados. Os pacientes
estdo agrupados principalmente na Regido Metropolitana de Porto Alegre, sdo provenientes
originalmente do proprio Estado. O tempo de espera na fila no RS foi heterogéneo. Este
estudo aponta caracteristicas que podem proporcionar estratégias de prevencao, efetividade
do cuidado e melhor embasamento para as agdes sociais sobre conscientizagao de doagdo
de tecidos.
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INTRODUCAO

Atualmente, o Cancer de Colo Uterino (CCU) é a terceira neoplasia mais comum
no mundo em mulheres, com aproximadamente 500 mil casos novos por ano. Entretanto,
houve importantes avangos nos tiltimos anos em relagao ao diagnostico precoce do CCU,
no qual, cerca de 80% a 95% das mulheres em estadio inicial (estadio I e II) obtiveram a cura
(PASSOS et al, 2017).

O CCU se desenvolve pela presenga persistente do Papiloma Virus Humano (HPV),
em aproximadamente 90% dos casos. Esse patogeno, na maioria das vezes, nao causa
doenga, sendo uma parasitose frequente. Entretanto, pode haver alteracdes celulares, que
evoluem, posteriormente, em neoplasias malignas (SOARES, 2010).

No ano de 2014, por meio do Programa Nacional de Imunizagao (PNI), o Ministério
da Satide deu inicio a uma campanha de vacinagao contra o HPV. A vacina oferece protecao
contra os tipos 6,11,16 e 18 do HPV. Apesar das contribui¢des que a vacinagéo traz para a
populagao, continuar procurando formas para reduzir a mortalidade por CCU no Brasil
ainda é um desafio (BRASIL, 2013). Existem outros fatores de risco para o CCU, dentre eles,
o inicio precoce da atividade sexual e a pluralidade de parceiros sexuais (FRIGATO, 2003).

Quando diagnosticado precocemente, o CCU & curavel, uma vez que essa neoplasia
se apresenta na forma de uma lesdo precursora, que pode ou ndo evoluir, em um periodo
de 10 a 20 anos, permitindo, dessa forma, agdes preventivas com o objetivo de romper a
cadeia epidemiologica da doenga (DAMACENA, 2017).

Segundo o Ministério da Satide, o exame preventivo do colo de itero (Papanicolau),
deve ser realizado em mulheres a partir de 25 anos de idade, que ja tenham tido sua
primeira relagao sexual ou mantenham vida sexual ativa. O Papanicolau deve ser realizado
até os 64 anos de idade, em mulheres sem historico de neoplasias pré-invasivas. Entretanto,
mulheres com mais 64 anos de idade e que nunca realizaram o exame citopatologico, devem
fazer dois exames com intervalo de um a trés anos. Essas mulheres podem ser dispensadas
de exames adicionais se apresentarem dois exames consecutivos negativos (SILVA, 2016).

Esse trabalho justifica-se pela importancia de conhecer o perfil epidemiologico dessa
patologia, considerada prevenivel. O conhecimento sobre a incidencia por meio da série
historica (2014-2022), assim como as caracteristicas das mulheres atingidas e a taxa de
mortalidade por faixa etaria no periodo estudado podem subsidiar o desenvolvimento de
acoes de prevencao local. Portanto, o presente trabalho tem por objetivo analisar o perfil
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epidemiologico do cancer de colo uterino na cidade de Lajeado - RS, determinando a
incidencia e coeficiente de mortalidade proporcional por categoria a ser observada.

METODOS

Trata-se de estudo epidemiologico, ecologico, retrospectivo, descritivo, de série
historica, no qual foram analisados registros sobre resultados do exame citopatologico de
cancer de colo uterino, taxa de incidencia e mortalidade no municipio de Lajeado RS.

Os dados foram coletados no banco de dados do Sistema de Informac¢ao do
Cancer (SISCAN) presentes no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide
(DATASUS), no periodo de 2014 a 2022. No DATASUS Tabnet seguiu-se as etapas: dados
epidemiologicos e de morbidade; SISCAN e exames histopatologicos do colo, por local
de residéncia. Foram selecionadas as variaveis: faixa etaria e escolaridade. Também foi
coletado o dado de Lesdes de alto grau (NIC III). Ressalta-se que os dados constantes no
SISCAN sao de mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Satide (SUS), nao representando
o todo da populagédo feminina.

As taxas de mortalidade foram coletadas no site do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), no periodo de 2014 a 2020 (plataforma sd apresenta dados até 2020). Esses dados
refletem a totalidade dos casos ocorridos. Também foram coletados e analisados dados de
internacdes por Cancer de colo uterino, selecionando no DATASUS: dados epidemiolodgicos
e morbidades; morbidade hospitalar do SUS; geral por local de residéncia; lista de
morbidade CID-10; Neoplasia maligna de colo do fitero (CID 53). Foi calculada a taxa de
internacdes por CA de colo uterino, utilizando no denominador a estimativa populacional
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no periodo de 2014 a 2021, por
100.000 mulheres. A analise das variaveis apresenta frequéncias absolutas e relativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificou-se que no periodo estudado (2014-2022), foram registrados 16 casos de
neoplasia de colo uterino no SISCAN, sendo que, no momento do diagnostico, foram nove
casos de carcinoma epidermoide invasor, dois casos de carcinoma epidermoide impreciso e
cinco adenocarcinoma invasivo. Observou-se que o ano de maior incidéncia de neoplasias
diagnosticadas foi o de 2019, com quatro casos. O ano de 2014 nao teve nenhum caso de
neoplasia registrado.

A Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau III (NIC III) € uma lesao intraepitelial de alto
grau, também chamada de carcinoma “in situ”. Embora nao seja uma lesao maligna (alvo
do nosso estudo), é importante ressaltar que no periodo analisado foram diagnosticados
136 casos.



Tabela 1. Numero de casos de exames histopatologicos de colo uterino com lesao maligna,
em Lajeado RS, 2014 a 2022, em mulheres atendidas pelo SUS.

Ano Neo. Carc. epid. Inva Neo. Carc. epid. imp. Neo. Adeno invas Total
N (%) N (%) N (%)
2015 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2
2016 1 (100) 0 (0) 0 (0 1
2018 1 (33,33) 0 (0 2 (66,66) 3
2019 1 (25) 2 (50) 1 (25) 4
2020 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1
2021 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1
2022 2 (66,66) 0 (0) 1 (33,33) 3
Total 9 (56,25) 2 (12,5 5 (31,25) 16

Fonte: Sistema de Informagédo do Cancer - SISCAN/DATASUS; As porcentagens sao dadas em linhas por ano.

Observou-se que na faixa etaria de 15 a 24 anos (idades ndo consideradas no
rastreio) foram registrados apenas dois casos de neoplasia, sendo uma delas um carcinoma
epidermdide invasivo e outra um adenocarcinoma invasivo. Além disso, foram registrados
cinco casos de NIC III nessa mesma faixa etaria.

Jana faixa etaria de 25 a 64 anos (intervalo de idades que é realizado o rastreio) foram
apontadas 11 ocorréncias de neoplasia, sendo a maioria carcinoma epidermodide invasivo
com sete casos. Em seguida o adenocarcinoma invasivo com trés casos e o carcinoma
epidermoide imp. com apenas um caso. No diagnostico de NIC III foram registrados 129
casos.

Por fim, na faixa etaria de 65 a 79 anos (em que nao é mais considerado necessario
o rastreio) foram observados apenas tres casos, sendo um de carcinoma epidermoide
invasivo, um de carcinoma epidermoide imp. e um caso de adenocarcinoma invasivo.
Nesse intervalo de idade foram registrados apenas dois casos de NIC III, conforme tabela 2.

Tabela 2.Ntimero de casos de exames histopatologicos de colo uterino com lesdo maligna,
por faixa etaria, em Lajeado RS, 2014 a 2022, em mulheres atendidas pelo SUS.

. o Neo. Carc. Neo. Carc. Epid. Neo. Aden.
Faixa etaria . - Total
Epid. Inv imp. Inv
15a24 1 0 1 2
25a64 7 1 3 11
65a79 1 1 1 3
TOTAL 9 2 5 16

Fonte: Sistema de Informagao do Cancer - SISCAN/DATASUS

Em relagao a escolaridade das mulheres com diagnostico de neoplasia, apenas um
caso foi registrado no SISCAN, como ensino fundamental incompleto. No restante dos
casos registrados nesse periodo constava como ignorada a escolaridade.

Na série historica (2014-2020) ocorreram, em Lajeado - RS, 17 mortes devido ao cancer
de colo uterino, sendo que o ano de 2015 foi o de maior niimero de mortes, com cinco casos
(29,41%) e 2018 com o menor niimero de mortes, um caso (5,88%), conforme tabela 3.



Tabela 3 - Taxas de mortalidade por cancer de colo do Gitero, ajustada por anos, segundo
localidade, por 100.000 mulheres, pela populagao brasileira de 2010,

Lajeado - RS, no periodo de 2014 e 2020.

Ano Obitos por Cancer de colo uterino — CID 53

N Taxa
2014 2 4,24
2015 5 10,83
2016 2 3,58
2017 2 3,60
2018 1 1,69
2019 3 5,20
2020 2 4,18
Total 17

Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA)

Ao analisar a mortalidade do cancer de colo uterino por faixa etaria, durante o
periodo estudado (2014-2020), observa-se que a faixa mais afetada é entre 70 e 79 anos com
cinco casos (29,41%), seguido de 40 a 49 e mais de 80 anos com tres casos (17,65%),30a 39 e
50 a 59 anos com 2 casos (11,76%) e 20 a 29 e 60 a 69 anos com 1 caso (5,88%) (tabela 4).

Tabela 4. Mortalidade por cancer de colo uterino por faixa etaria, em Lajeado RS, de 2014 a
2020.

. Lt Obitos por Cancer de colo uterino
Faixa etaria

N (%)
20 a 29 anos 1(5,88)
30 a 39 anos 2 (11,76)
40 a 49 anos 3 (17,64)
50 a 59 anos 2 (11,76)
60 a 69 anos 1 (5,88)
70 a 79 anos 5(2941)
80 ou mais 3 (17,64)
Total 17 (100)

Fonte: Instituto Nacional do Cancer (INCA)

Ao calcular a taxa estimada de interna¢des por CA de colo uterino em Lajeado no
periodo de 2014 a 2021, observam-se variagdes nas taxas de internag¢des, sendo a menor
em 2020 (45,7) e a maior em 2019 (90,3). Também se verificou que nos anos de 2020 e 2021
houve uma diminui¢do importante da taxa de internag¢des, possivelmente por causa do
isolamento causado em decorréncia da pandemia do COVID 19. Acredita-se que esse fato
acabou dificultando e reduzindo o nimero de consultas médicas e consequentemente das
coletas do citopatologico, diagnostico e internagdes.



Tabela 5. Taxa de interna¢des por CA de colo uterino, no periodo de 2014 a 2021, por 100.000
mulheres.

Internag¢des por Cancer de colo uterino

Ano

N Taxa
2014 34 79,6
2015 29 73,4
2016 23 57,8
2017 30 71,3
2018 33 82,1
2019 36 90,3
2020 27 45,7
2021 21 49,7
Total 133

Fonte: Ministério da Satide - Sistema de Informac¢des Hospitalares do SUS (SIH/SUS), Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica

O presente estudo evidenciou maior incidéncia na faixa etaria de 25 a 64 anos (tabela
2), demonstrando uma conformidade com a faixa etaria prioritaria, preconizada pelo
Ministério da Satide (BRASIL, 2016).

A prevengao secundaria do cancer de colo uterino, tem como estratégia o rastreamento
e o diagnostico precoce, medidas essas fundamentais para que a chance de cura seja de
100% nas fases iniciais (INCA, 2016). O Ministério da Satide preconiza como faixa etaria de
risco para o desenvolvimento deste cancer as mulheres entre 25 e 64 anos, pois € o momento
em que ha maior incidencia das lesdes de alto grau (30 e 39 anos), uma vez que as mulheres
mais jovens tendem a apresentar infeccdes por Papilomavirus Humano (HPV) e lestes de
baixo grau, que regridem espontaneamente (BRASIL, 2016).

Nesse estudo verificou-se a escolaridade de apenas uma paciente, destacando com
isso a subnotificagao dessa informag¢do no municipio.

Cavalcante et al. (2014), utilizando informag¢oes do DATASUS, identificaram
predominancia de casos em mulheres com nenhum a trés anos de escolaridade (84,17%),

enquanto nas mulheres com mais de oito anos de escolaridade houve uma baixa incidéncia
(14,83%).

A prevengao primaria do cancer de colo uterino consiste na diminui¢ao do contagio do
HPV pelo uso de preservativos e pela vacinagao (INCA, 2016). O aspecto sociodemografico
que revelou ser a variavel de maior risco para que as mulheres sejam acometidas pelo
cancer de colo uterino foi a escolaridade, sendo de suma importancia a educagao em satide
para a prevengao desse tipo de cancer.

Os dados evidenciaram a incidéncia de 136 casos com estadiamento em NIC III. Este
fato demonstra a importancia do diagnostico precoce, uma vez que no periodo estudado,
a maioria dos casos foram diagnosticados com NIC III, lesao intraepitelial de alto grau,
porém nao maligno.

Quanto ao carcinoma de colo uterino, foram diagnosticados nove casos de Neoplasia
Carcinoma Epidérmico Invasiva, dois casos com Neoplasia Carcinoma Epidérmico



impreciso e cinco casos de Neoplasia Aden. Invasiva (tabela 1). O estudo realizado por
Schiffman et al. (2016), destaca a importancia de distinguir entre os subtipos de carcinoma
epidermdide e adenocarcinoma, pois eles podem ter caracteristicas clinicas e prognosticas
distintas (SCHIFFMAN et al, 2016). Uma pesquisa envolvendo 89 hospitais e sete servigos
isolados de quimioterapia ou radioterapia vinculados aos Centros de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) mostrou que, entre 1995 e 2002, 45,5% das mulheres apresentavam
o cancer do colo do Gtero nos estadios III ou IV no momento do diagnostico (THULER,
2005).

O cancer do colo do tutero é a principal causa de morte por cancer entre mulheres
que vivem em paises em vias de desenvolvimento (FERLAY, 2001). Balmant et al. (2017),
ao analisar a mortalidade por neoplasias entre 15-29 anos no Brasil, identificou o cancer do
colo do ttero como a principal causa de 0bito na faixa etaria de 25-29 anos (BALMANT, et
al 2017). Ha muitos fatores que contribuem para esse cenario, mas dois aspectos analisados
que podem ajudar a compreender melhor a mortalidade é o estadiamento no qual os casos
sao diagnosticados e a faixa etaria das pacientes (THULER, 2008).

Em Lajeado, no periodo estudado o total de mortes por cancer de colo uterino por
faixa etaria foi de 47,05% em pacientes de 20 a 60 anos de idade e 52,94% dos Obitos foram

de pacientes acima de 60 anos, sendo a maior mortalidade na faixa etaria de 70 a 79 anos,
com 29.41%.

Mendonga et al (2008), evidenciam que na faixa etaria inferior a 60 anos concentrou-
se mais da metade de todos os Obitos por cancer do colo do ttero, fase de vida produtiva
do ponto de vista econdmico. Os achados sao semelhantes ao estudo atual, mesmo sendo
realizado anos apos ele.

Verificou-se pequenas variagoes referentes a taxa de internagdo por cancer de
colo uterino na cidade de Lajeado entre 2014 e 2021, destacando menores taxas entre os
anos de 2020 e 2021, periodo de isolamento em decorrencia da pandemia causada pela
COVID 19, fato que contribuiu na diminui¢do dos niimeros de consultas médicas, exames
citopatologico, diagnostico e internagdes.

Os resultados deste estudo reforcam a importancia do rastreamento do CCU.
Ressalta-se que se deve discutir mais esse assunto de forma responsavel, abordando formas
de prevengao, pois embora os niimeros estejam estaveis, poder-se-ia avangar, pois trata-se
de um cancer prevenivel por diagnostico precoce das alteragdes celulares.

As limitagcbes presentes nesta analise permeiam a dificuldade de encontrar
informagdes como a escolaridade das mulheres diagnosticadas, uma vez que é uma das
variaveis de maior risco para que as mulheres sejam acometidas, sendo importante a
educagao em satide para a prevencao desse tipo de cancer. Além do mais, estudos com
dados secundarios sao limitados devido a possibilidade de erros de registros no decorrer
do processo de coleta e transmissao de dados.
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INTRODUCAO

Malformagao Arteriovenosa (MAV) é um erro incomum na morfogénese vascular,
e pode se formar em qualquer parte do sistema vascular. Os sinais e sintomas variam
dependendo da regido afetada e da extensao da lesao (ROSENBERG; SUEN; RICHTER,
2018). As MAV de cabega e pescogo sao infrequentes, tem caracter infiltrativo com varias
artérias nutritivas (OLIVEIRA et al., 2015). Sao anomalias congénitas, no entanto, na maioria
dos casos, se expressam somente na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, quando se

desenvolvem por influéncia hormonal (ROSENBERG; SUEN; RICHTER, 2018).

Ao mencionar o sintoma zumbido, pode-se classifica-lo como objetivo (quando
o examinador também escuta) ou subjetivo (quando apenas a paciente escuta). E um
sintoma inespecifico, e necessita de aten¢ao especial devido as complicagdes. A MAV como
causadora de zumbido nao é comum. Sua patogenese esta relacionada ao fluxo sanguineo
turbulento, semelhante a estenose (HOFMANN et al., 2013).

Este trabalho tem como objetivo relacionar dados da literatura cientifica com relato
de caso sobre zumbido em paciente com malformagao arteriovenosa extracraniana de
cabega e pescogo. Foi feito por meio da analise do prontuario, da entrevista com o paciente
e pela revisao sistematica de artigos disponiveis no portal de periddicos da CAPES.

METODOS

A revisdao bibliografica foi estruturada por meio de uma revisdo sistematica
utilizando o Portal de Periodicos da CAPES, sem limitagao de data, em buscas avangadas
por “Arteriovenous Malfomation”, “tinnitus” e “head and neck”. Nao foi estipulado
data aos artigos para analise. Assim, foram encontrados 382 artigos. Foram incluidos os
artigos que contenham todos os descritores no mesmo artigo, seja no resumo, ao longo
do artigo ou nas referéncias, estando em portugués ou ingles. Dessa maneira, 21 artigos
foram selecionados para leitura e destes sete se adequaram os critérios de inclusao e foram
analisados.

O paciente entrevistado respondeu sobre seus dados pessoais e sobre a queixa
principal. Foram questionadas as caracteristicas do zumbido quanto a localizagao, tipo
(pulsatil ou nao pulsatil), intensidade, frequéncia, se existem fatores de alivio e agravo ou



sintomas associados. Por fim, foi questionado sobre a permanéncia dos sintomas apds o
processo de embolizagao.

A entrevista e os dados do prontuario do paciente foram comparados com a
literatura com a finalidade de relatar o caso. Os artigos encontrados serviram de base para
o referencial tedrico e para construir a hipotese da causa do zumbido na malformagao
arteriovenosa.

RESULTADOS

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 84 anos, aposentado, atendido em clinica de Neurologia
de Caxias do Sul-RS, encaminhado por médico vascular, com queixas de zumbido pulsatil
no ouvido direito. Nao soube relatar o inicio dos sintomas, mas refere ter sido ha mais
de anos. O zumbido era continuo, ndo havia fator de alivio, e piorava a noite quando se
deitava em dectibito lateral direito. Associado a isso havia uma massa volumosa na regiao
temporal. Paciente em uso de omeprazol, enalapril, hidroclorotiazida, anlodipino, oxalato
de escitalopram e quetiapina

Ao exame fisico foi observado massa pulsatil, com sopro auscultado na regiao
temporal direita. Nao houve sinais de lateralizac¢do e nem sinais de dismetria ao exame
neurologico. Para confirmar o diagnostico foi solicitada uma angiotomografia (Figura 1),
a qual mostrou uma malformagao arteriovenosa na regiao temporal, no local onde havia a
massa pulsatil.

Foi realizado embolizagago da MAV com Onyx para tratamento. O laudo da
embolizag¢do revelou uma MAYV na regidao temporal superficial direita nutrida por ramos da
Artéria Temporal e ramos da meningocorticais (Carotida Interna). O exame angiografico de
controle revelou redugao de aproximadamente 95% da malformagao.

Na consulta pods-operatoria, paciente referiu que cessou zumbido. Nao apresentou
queixas. Entretanto, notou-se tumorac¢do da ferida operatoria feita pelo paciente, sendo
indicada remogdo das lesdes ulcerativas, para evitar contaminagao (Figura 2). Foi realizada
a remogao dessas lesdes e junto da MAV. Foram realizados cortes em “Z” e em W” (Figuras
3 e 4). Apos a Giltima operagéo, o paciente apresentou boa evolugao, e nao apresentou mais
sinais de inflamac&o a ferida operatoria.



Figura 1. Angiografia de Vasos Extracranianos de Cabeca e pescogo com a apresentacao da
MAV.

Figura 2. Ferida Operatoria apds embolizagao, apresentando sinais de inflamagéo.
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Figura 3. Cirurgia de excisao da embolizagéo, devido a sinais logisticos em ferida operatoria.
Corteem “Z” e “W”.

Revisao da Literatura

Ao inserir os termos de pesquisa “Arteriovenous Malfomation”, “tinnitus” e “head
and neck” no Portal de Periddicos da CAPES, encontrou-se 282 artigos. A partir da leitura
dos titulos dos mesmos, selecionou-se 21 artigos para leitura completa. Destes, sete artigos,
publicados de 1984 a 2009, se enquadraram nos critérios de inclusao e foram selecionados
nesta revisao da literatura analise e discussdo, os mesmos estao apresentados na Tabela 1.



Tabela 1 — Artigos selecionados para analise.

Ne° Ano Autor Titulo Resultado
I 1984 VALLIS, R.C; Extracranial Zumbido em ouvido direito notado apds primeira
MARTIN, F. W. arteriovenous gravidez, entretanto o zumbido tornou-se mais audivel
malformation apos sua segunda gravidez. O zumbido era auscultado
presenting as objective | por pessoas de seu convivio. Havia massa pulsatil na
tinnitus ponta do processo mastoide, e se auscultou sopro nessa
area. A angiografia mostrou malformacao arteriovenosa
alimentada pela artéria auricular posterior, juntamente
com outros vasos, incluindo o occipital superficial e
a artéria temporal. Apods cirurgia, o zumbido cessou.
O zumbido pulso sincrono é resultado do desbalango
do fluxo laminar no vaso. Quando o fluxo turbulento
é produzido na cabeca ou no pescoco pode tornar-se
audivel.
II 1993 | AGRAWAL; Iatrogenic pulsatile Malformagao arteriovenosa entre a artéria temporal e
FLOOD; tinnitus a veia escalonada, a fistula formada causou zumbido
BRADEY pulsatil. Ao exame fisico observava-se pulsag¢ao na artéria
temporal superficial esquerda, ao qual se auscultava um
sopro.
111 1998 YAO, W.; Aberrant internal Malformacao arteriovenosa da artéria carodtida interna
BENJAMIN, L. carotid artery erosion correndo lateralmente dentro do ouvido médio de
C.; KORZEC, K. of the otic capsule: ambos os lados. Havia erosao no giro inferior da coclea
an unusual case of pela artéria carotida a direita. O lado esquerdo mostrou
pulsatile tinnitus desbaste do osso entre a artéria carotida e a coclea,
mas erosao Ossea nao foi observada. A anormalidade
vascular pode ser a causa do fluxo turbulento que é a
fonte do ruido auscultado pelo paciente. O zumbido
subjetivo geralmente é originado de algum distrbio
eletrofisiologico na coclea, no VIII nervo craniano ou no
sistema nervoso central.
IV | 2003 TUZ, M; DOGRU, | Subjective pulsatile Ocorréncia do zumbido pulsatil devido a extensa
H, YESILDAG, A. | tinnitus associated pneumatizacdo da mastoide, pode ser expressa por
with extensive caracteristicas de isolamento diminuidas do 0sso ao redor
pneumatization of da artéria carotida interna devido a osteoporose.
temporal bone
A% 2008 WOO, H. et al. Arteriovenous Malformacao arteriovenosa orelha externa como causa
malformamtion of the de zumbido. Foi observado uma massa pulsatil a qual se
external ear: A case auscultava um sopro no exame fisico.
report
VI | 2008 ASLAN, S. et al. Embolisation of in Massa pulsatil na regiao retro auricular direita. Na
extensive arteriovenous | angiografia foi localizada a malformagdo da artéria
malformation of the carotida externa, ramo auricular posterior. Apods a
temporal region as na operagao o zumbido havia se resolvido.
alternate tretment: case
report
VII | 2009 CHEN, M. et al. Arteriovenous Zumbido pulsatil na orelha direita. Ao exame fisico notou-
malformation in se sopros sobre a regiao da mastoide a direita e sobre a
the parotid region regiao pré-auricular e maxilar na ausculta. A angiografia
presenting as pulsatile | mostrou malformagao arteriovenosa alimentada pela
tinnitus: a case report artéria temporal superficial na regiao da parotida direita
sem anastomose intracraniana. Apos a embolizacdo o
zumbido desapareceu completamente.

A partir da leitura dos artigos, foi possivel agrupa-los em trés categorias: Zumbido,
Malformacgao arteriovenosa e Altera¢des vasculares que produzem tinido, que serdao
discutidas a seguir.



DISCUSSAO

Zumbido

Zumbido é a percepgao consciente, geralmente indesejada de som que surge ou
aparece surgir involuntariamente no ouvido do individuo afetado. Na maioria dos casos
nao existe uma fonte fisica genuina de som. Pode ser classificado como subjetivo, apenas o
paciente escuta, ou subjetivo, se o examinador também escuta. O zumbido pulsatil requer
audicdo, ja que geralmente existe a fonte de som. Portanto, incluido sob termos genéricos
“zumbido fisico” e “somatossomos”. Ele geralmente & unilateral, a menos que a patologia
vascular subjacente seja bilateral (HOFMANN et al., 2013).

O zumbido pulsatil origina-se de estruturas vasculares dentro da cavidade craniana,
da regiao de cabeca e pescoco e da cavidade toracica, sendo transmitida para coclea por
estruturas Osseas ou vasculares (SISMANIS, 2011). No entanto, zumbido pulsatil pode ser
o tinico sintoma presente em uma doenga grave e potencialmente fatal. (CHEN et al., 2008).

Existem duas causas plausiveis de zumbido pulsatil: (1) o fluxo sanguineo acelera ou
interrompe o fluxo laminar e a turbuléncia local resultante é audivel; (2) os sons de fluxo
normal dentro do corpo sao mais intensos, seja como resultado de alteragbes na orelha
interna com aumento da condu¢dao ou como resultado de perturbagao da condugdo do
som levando a perda do efeito de mascaramento de sons externos. Fistulas arteriovenosas
podem causar pulsatilidade extremamente alta, produzindo sons, que muitas vezes podem
ser ouvidos pelo clinico. As MAV intracranianas causam sintomas neurologicos, mas
raramente causam zumbido (HOFMANN et al., 2013).

No exame clinico, sdo importantes as questdes relativas a durag¢éo e causa do zumbido,
traumas anteriores cerebrocranianas, historia de drogas e medicamentos. Naturalmente, o
zumbido é sincronico com o pulso. A ausculta cuidadosa deve ser realizada. Manobras de
provocagao e rotagao podem ser usadas para distinguir se os sons sao de origem arterial
ou venosa. A audi¢ao deve ser testada e a otoscopia realizada. Sintomas neurologicos
de aumento de pressao intracraniana (dor de cabeca, distrbio visual com papiledema,
diplopia) devem ser questionados. Ultrassom com Doppler completo dos vasos da cabega e
pescogo também podem ser utilizados (HOFMANN et al., 2013).

O audiograma do paciente corrobora que o zumbido é devido ao sangue turbulento
fluxo na artéria cardtida interna, porque embora o paciente apresentou perda auditiva
bilateral de alta frequéncia, o zumbido pulsatil na orelha esquerda, que era um lado
altamente pneumatizado. No caso relatado por Tuz, Dogru e Yesildag (2003), a ocorrencia
tardia de zumbido subjetivo pulsatil era perceptivel devido a uma variagao anatomica, que
é a pneumatizagao extensa da mastoide, pode ser expressa por caracteristicas de isolamento
do osso compacto ao redor da artéria carotida interna devido a osteoporose desenvolvida
mais tarde na vida. Conclusivamente, esta instancia demonstra que zumbido subjetivo
pulsatil é eliciado, se existisse uma grande célula de ar entre artéria carotida e coclea.
Extensa pneumatizagao osso temporal deve ser considerado como causa do zumbido
subjetivo pulsatil (TUZ; DOGRU; YESILDAG, 2003).



Malformagao Arteriovenosa

Malformagao Arteriovenosa (MAV) & um conjunto de vasos andmalos que fazem
conexao entre artérias de alimenta¢do e as veias de drenagem sem uma rede capilar
intermediaria. Em sua maioria, sdo malformag¢des congénitas que ocorrem na fase fetal
e progridem gradualmente por todo o desenvolvimento. Por razdes indeterminadas,
muitas MAVs nao estao presentes até a idade adulta, e de acordo com algumas teorias,
ocorrem devido a alteragbes hormonais ou traumas. Elas podem ocorrer em qualquer
parte do corpo. Entre os tipos de malformagao vascular, as de fluxo rapido sao as mais
invasivas e destrutivas, entretanto, ocorrem com menor frequéncia do que aquelas de
fluxo lento. Podem apresentar uma variedade de sinais, dependendo da extensao da lesao
(ROSENBERG; SUEN; RICHTER, 2018).

As lesdes vasculares téem uma ampla gama de apresentagdes clinicas e um curso
imprevisivel. De acordo com a classificacdo de Mulliken e Glowacki, as anomalias vasculares
sao divididas em duas categorias principais: hemangioma e MAVs. Os hemangiomas sao
caracterizados por proliferacao endotelial acelerada seguida de regressdo ao longo de um
periodo de cinco a oito anos. Em contraste, as células endoteliais em MAV tém uma taxa de
divisao celular normal e nao regride. As malformagdes sao subdivididas em lesdes de fluxo
lento (formas capilares, venosas, linfaticas ou combinadas) e lesdes de fluxo rapido (fistulas
arteriovenosas e MAVs) (ASLAN et al., 2008).

A maioria das MAVs sao intracranianas, sendo de maioria silenciosas, exceto
alguns que causam sintomas lentamente ou repentinamente em adultos. Os individuos
experimentam poucos sintomas significativos, e tendem a ser descobertos incidentalmente,
geralmente na autopsia ou durante o tratamento de uma desordem ndo relacionada.
Hemorragia intracraniana e convulsdes sdao as evidéncias mais comuns, mas nossos
conhecimentos sobre sintomatologia da MAVs expressas por sintomas otologicos sdao raros
(KIKUCHI et al., 2002). Os locais mais comuns que as MAVs extracranianas se localizam na
bochecha, ouvido, nariz e testa (WOQO et al., 2008).

Muitas lesdes encontradas durante as investigacdes do zumbido pulsatil podem
nao necessitar de tratamento. Zumbido perturbador ou déficit neuroldgico sao indicagdes
para tratamento. De um modo geral, o tratamento pode ser dividido em procedimentos
abertos e fechados. O principal procedimento fechado é a embolizacao seletiva dos vasos
que alimentam a MAV (VALLIS; MARTIN, 1984).

A excisdo parcial nao é curativa e deve ser evitada porque a revascularizagao e anova
circulagao colateral da MAV conduzirao a recorréncia. A embolizagao seletiva isoladamente
foi utilizada para paliagdo, mas seu uso raramente é efetivo, devido a formagao de novos
vasos colaterais. Neste caso, o sucesso & mais frequente obtido pelo tratamento combinado
de embolizagao e excisao. Se possivel, a excisdo completa deve ser realizada apos 48h de
embolizagdo por causa da colateralizagao (WOO et al., 2008).

Alteragoes vasculares que produzem tinido

As manifestacdes clinicas de malformagao arteriovenosa estao relacionadas com
a perfusdo sanguinea anormal e efeito em massa. Uma malformacgao arteriovenosa pode
resultar em aumento do calor, edema dos tecidos afetados, pulsagao e um hematoma na
ausculta. Os sintomas angustiantes de MAV auricular pode incluir dor latejante, uma



sensacao de zumbido e zumbido pulsatil. Além disso, a derivagdao pode causar lesdes
isquémicas em parte da lesao, levando a ulceragéo e sangramento (ASLAN et al., 2008).

Foram poucos os relatos de artérias aberrantes causando zumbido pulsatil, a
maioria destes relatou casos de anomalias vasculares envolvendo a regiao da coclea ou
nervo auditivo. Propondo que a turbuléncia marcada e as mudangas na velocidade ou
quantidade fluxo sanguineo podem ser fonte do ruido pulsatil percebido pelo paciente
(YAO; BENJAMIN; KORZEC, 1998).

No caso descrito por Kikuchi et al. (2002), o zumbido foi acompanhado por perda
auditiva, juntamente com paralisia facial ipsilateral, os quais desapareceram com o tempo.
A perda auditiva foi descrita como neurossensorial de baixo tom. A causa dessas alteragdes
foi apontada pela hemorragia na MAV cerebelar.

O zumbido pode ter relagao com tumores vasculares no angulo cerebelopontino,
segundo Halgat et al. (1977). Neumann e Grossgerge (1977) relataram o bulbo jugular
altamente posicionado ou uma artéria cardtida interna carente de separagao dssea da orelha
média como possiveis causas. Mais frequentemente, no entanto, o sintoma é devido uma
malformacdo arteriovenosa (VALLIS; MARTIN, 1984). As fistulas podem ser traumaticas,
inflamatorias ou congenitas. As fistulas congeénitas costumam ser sintomaticas entre a
quinta e a décima década de vida. Trauma é a causa mais comum de fistula arteriovenosa
adquirida, embora algumas fistulas arteriovenosas latentes congeénitas se agravam apos
trauma cranio encefalico (AGRAWAL; FLOOD; BRADEY,1993).

O zumbido pulsatil exige um exame de investigagao minucioso. Na clinica, o exame
tisico deve incluir a palpagao do cranio e ausculta, principalmente sobre a mastoide, regido
onde localiza-se a maioria das MAVs. Uma rotina audiologica deve ser realizada. Raio X do
cranio e dos meatos auditivos devem ser feitos para descartar neuroma. No entanto, para
confirmar uma MAYV & necessario o uso de angiografia. A digitaliza¢ao da TC pode mostrar
a posig¢ao e o tamanho e posi¢ao de um tumor, mas apenas um angiograma ira confirmar a
sua verdadeira natureza e os vasos que os drenam (VALLIS; MARTIN, 1984).

O fluxo sanguineo normal é pulsatil, entretanto & silencioso. Ruido pulso-sincrono
resulta de uma perturbagdo do fluxo laminar de sangue no vaso. Quando o fluxo turbulento
é produzido na cabega ou no pescogo e pode tornar-se audivel. O fluxo sanguineo turbulento
pode resultar de dois mecanismos diferentes, por aumento do fluxo ou por estenose de um
vaso. A maioria das causas de zumbido sao raras, sendo as mais comuns MAV, um tumor
glomico, ou estenose da carotida (VALLIS; MARTIN, 1984).

O zumbido pulsatil subjetivo (escutado apenas pelo paciente), poderia ocasionalmente
estar associado a distirbios vasculares. No caso descrito por Yao, Benjamin e Korzec (1998)
as artérias internas aberrantes do paciente foram observadas bilateralmente, e o zumbido
foi apenas do lado em que houve erosao do osso entre a carotida e a curva basal da coclea.

Anormalidades da artéria carotida interna sao a causa de zumbido pulsatil subjetivo,
devido a estreita relagao com o osso temporal. A artéria carotida interna cursa medialmente
ao osso temporal, e é adjacente ao ouvido médio e a coclea. A parte vertical do canal
carotideo & localizado inferior a coclea, anterior a fossa jugular e medial a cavidade
timpanica. Zumbido pulsatil devido as anormalidades da artéria carotida formando
espacos ocupados pela lesdao no meio do ouvido sao geralmente objetivos (TUZ; DOGRU;
YESILDAG, 2003).



Yao, Benjamin e Korzec (1998) reportaram um caso de zumbido pulsatil subjetivo
unilateral. A tomografia mostrou erosao do osso entre a artéria cardtida interna e a volta
basal da coclea. O caso sugere que a posicao aberrante da artéria carotida interna pode
transmitir vibra¢des regulares da parede arterial vascular direcionando para perilinfa e
endolinfa, causando o zumbido pulsatil subjetivo. O som produzido pela turbuléncia na
artéria cardtida interna é transmitido para coclea e sentida como um zumbido sincrono com
os batimentos cardiacos do paciente. A presenca de células de ar entre a artéria cardtida
interna e a coclea podem desempenhar um importante papel na transmissao do som (TUZ;
DOGRU; YESILDAG, 2003).

As diferentes caracteristicas do caso permitem algumas observagoes. (1) Justaposigao
da carotida interna a coclea pode nao causar zumbido pulsatil a menos que a artéria tem
dinamica de fluxo sanguineo anormal, resultando em pulso de transmissao de vibragao
para o ouvido interno proximo. (2) Pilar da carotida diretamente na coclea pode resultar
em transmissdo da vibragdo do pulso diretamente para a coclea, que é percebido como
zumbido pulsatil. (3) embora aberrante o posicionamento da artéria carotida € uma variante
vascular congenita, desenvolvendo zumbido sintomatico, que nao pode surgir mais tarde
na vida, quando a artéria cardtida corroi o fino septo de osso separando da virada basal da
coclea. Erosao da carodtida interna através da capsula otica € uma causa rara de zumbido
pulsatil subjetivo (YAO, BENJAMIN; KORZEC, 1998).

A maioria dos casos obteve-se alivio do zumbido, embora um niimero de doentes
necessite de mais de um tratamento. A emboliza¢ao pode ser usada antes da abertura
cirirgica, procedimento que envolvem basicamente ligaduras simples dos vasos de
alimentagado ou ligadura simples da carotida externa (VALLIS; MARTIN, 1984).

Atualmente, a Tomografia computadorizada (TC) é a técnica tradicional de corte
transversal para avaliar tanto a 6ssea quanto a anatomia mais profunda, mas a sua utilizagao
de radiagao ionizante torna menos preferivel em pediatria populagao. Nas tltimas décadas,
a ressonancia magnética (RM) tornou-se uma ferramenta de imagem indispensavel com
sua resolucao de contraste superior para tecidos moles e falta de radiagdao ionizante.
Desvantagens de ressonancia magnética incluem tempo de aquisi¢ao longo e a necessidade
de o paciente permanecer parado. A angiografia por cateter é geralmente reservada para
tratamento; uma discussao sobre aplicagdes e técnicas de tratamento transcateter estao além
do escopo deste artigo, porque fornece o detalhe mais discriminatorio de tecidos moles, é o
esteio na avaliagdo por imagem de anomalias vasculares (STEILKLEIN; SHATZKE; 2018).

Associag¢ao entre o caso e a literatura

Os artigos analisados apresentavam rela¢gado do zumbido com a malformagao
arteriovenosa de cabega e pescogo, exceto pelo caso relatado por Tuz, Dogru e Yesildag
(2003) que correlaciona com a diminui¢ao do isolamento do osso ao redor da artéria cardtida
interna. As malformagbes arteriovenosas de cabega e pescogo como causadores de zumbido,
a maioria, tem relagao com MAYV na regiao auricular ou tem localizag¢do intracraniana.

O exame fisico em casos de zumbido pulsatil unilateral é de extrema importancia,
principalmente avaliagdo de massas pulsateis com sopro auscultado. A angiografia foi
utilizada para o diagnostico definitivo. O fluxo turbulento do sangue tem relagao com a
fisiopatologia do zumbido.



A cessagao do zumbido deu-se pela embolizagao e pela excisdao cirlirgica, assim
como no relato de caso. Entretanto, houve uma rela¢do entre os artigos que mencionam a
embolizagao como processo paliativo, havendo taxa de recidiva devido a neovascularizagao.

Os artigos se diferem do caso clinico relatado pela topografia da lesdao, sendo esta
extracraniana, na regido temporal, no entanto, fora do pavilhdo auricular. Por outro lado, o
caso segue os artigos pelo fato que fluxo turbulento gerado pela malformagao arteriovenosa
ser causadora do zumbido, sendo cessado o sintoma apds a excisao cirtirgica da leséo.

CONCLUSAO

A maioria dos artigos analisados sao referentes a MAVs intracranianas e de ouvido.
Segundo esses artigos, o zumbido pulsatil é produzido em virtude do fluxo sanguineo
anormal, entretanto as MAV localizam-se proximos a coclea, o que o torna audivel.

Como limita¢des do estudo, pode-se destacar que o paciente nao possui audiometria
para analise da audi¢ao e ndao se encontrou motivo para o zumbido aparecer em idade
adulta avancada e em local diferente dos demais.

No relato de caso apresentado, a MAV é extracraniana, a hipotese da causa do
zumbido é pela proximidade da lesdao com o pavilhdo auricular. A lesao se localiza sobre o
osso temporal, o qual forma também o meato actistico externo. Assim, o fluxo turbulento
é propagado para o pavilhao auditivo de forma mais intensa pela proximidade da lesdo e
pela topografia correlacionada com o osso temporal.
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INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) relaciona-se com a interagao de fatores biologicos,
neuroquimicos e psicossociais/ambientais, tendo como principais caracteristicas, de
modo generalizado, as alteracoes extremas de humor (depressao X euforia) (MARTINS,
2022). Sabe-se que o diagnostico de disttirbio bipolar acarreta em uma cascata de
respostas inflamatorias e estas, durante a fase aguda do transtorno, sao consideradas um
grande fator de risco para morte natural precoce, com grande prevaléncia por Doengas
Cardiovasculares (DCV). Ainda, um grande preditor desse risco é a resposta cardiovascular
durante episodios de fase maniaca, nos quais o paciente passa a apresentar uma frequéncia
cardiaca e pressao sistolica elevadas, além de contagens elevadas de leucocitos refletindo
em disfun¢dao autondmica do sistema e outros possiveis mecanismos (TSAI, 2017). Assim, o
objetivo deste estudo é revisar os riscos para DCV presentes em pacientes com transtorno de
personalidade bipolar e apresentar as suas provaveis causas, a fim de que se possa manejar
esses pacientes da maneira mais objetiva e adequada, reduzindo-se assim a mortalidade
cardiovascular associada ao TB.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa narrativa realizada nos
periodos de 1983 a 2023 por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed e protocolos
disponibilizados pelo Ministério da Satide. Como descritor de pesquisa, foi utilizado:
“bipolar disorder”, “heart disease”, “early death” e “cardiovascular risk” no idioma inglés. Os
critérios de inclusao para este estudo foram: artigos no idioma ingles; publicados nos
tiltimos 11 anos - periodo de 2011 a 2022 - e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisao e metanalise, disponibilizados na integra. Como critérios
de exclusao foram removidos artigos duplicados, estudos disponibilizados na forma de
resumo, que nao abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos

demais critérios de inclusao.

RESULTADOS

Dentre os seis artigos que foram encontrados e analisados, podemos alegar que as
DCV constituem a principal causa de dbito entre pessoas que sofrem de doengas mentais
severas (DMS), incluindo TB, esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. Em meédia,



individuos com DMS enfrentam um encurtamento de aproximadamente 15 anos na sua
expectativa de vida em comparag¢éo com a populagao em geral (ROSSOM, 2022).

Estudos tem demonstrado que uma proporgéo significativamente maior de pacientes
com TB apresenta excesso de peso ou obesidade em comparagao com a populagao em
geral (WEINER, 2011). Foi observado que medicamentos como litio e acido valprodico -
comumente usados em pacientes com TB - estdo relacionados ao ganho de peso, uma vez
que afetam adversamente o metabolismo da glicose e a resistencia a insulina, especialmente
em individuos com TB. Além disso, antipsicoticos de segunda gera¢do também apresentam

associagao com hiperlipidemia, resisténcia a insulina ou aumento do risco de diabetes
mellitus, bem como ganho de peso (WEINER, 2011).

Matérias constatam que a associagao do TB com os riscos cardiovasculares pode
derivar de fatores como alteracbes de pressao arterial e frequéncia cardiaca, contagem
lipidica e leucocitaria, controle glicemico, peso, disfung¢ao do sistema autonomo,
desregulagdao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e tendéncia ao tabagismo (DE HERT,
2018).

DISCUSSAO

O TB esta diretamente associado com a morte prematura por DCV. Uma matéria
publicada em 2017 indica que individuos com essa condi¢gao mental tem um risco de
mortalidade cardiovascular de 10 anos antes em comparagao a sociedade geral, além de
apontar que as DCV sdo responsaveis por mais de um ter¢o da mortalidade em pacientes
com TB (TSAI, 2017).

Segundo Rossom et al. (2022), foi demonstrado que 4,6% dos pacientes com DMS
(incluindo esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e TB) apresentaram DCV; 3% doenga
coronariana e 14,9% hipertensdo. Ainda, outra matéria (2018) também apresentou resultados
que se assemelham as anteriores ao indicar que a mortalidade por DCV em pacientes com
TB é 51% maior do que o resto da populagao (em estudos transversais) e 54% (em estudos
longitudinais) (ROSSOM, 2022).

Nesse sentido, segundo Weiner (2011) uma comparagao de trés estudos em que
o primeiro indicava que dentre 644 pacientes com TB, 79% apresentavam sobrepeso ou
obesidade. Enquanto isso, o segundo mostrou uma porcentagem de 45% para obesidade e
29% para sobrepeso e, por fim, o terceiro indicou uma taxa de 24,9% para obesidade.

Assim, diversos fatores sugerem esses resultados e serdao discutidos a seguir. Por
primeiro, a correlagao do TB com a inflamag&do. O estado inflamatorio cronico durante a
fase aguda da doenga é considerado um grande fator de risco para a mortalidade precoce,
principalmente por DCV. Nisso, pacientes com TB apresentam uma contagem elevada
de leucocitos - uma indicagdo de inflamagao sistemica. Ainda, o sobrepeso e a obesidade
se mostram diretamente ligados a presenca inflamatoria cronica corporal. Esta, por fim,
predispde o desenvolvimento de aterosclerose e, consequentemente, as DCV (TSAI, 2017).

Em segunda instancia, o desequilibrio da frequéncia cardiaca (FC) e da pressao
sistolica (PS) também influenciam na mortalidade. A primeira atua como um indicador
da atividade do Sistema Nervoso Simpatico e, um desbalan¢o na fase aguda do TB pode
ser uma possivel causa de sua desregulagao. Por conseguinte, pacientes com enfermidades
mentais tendem a apresentar uma taxa mais alta de catecolaminas, um marcador da



atividade simpatica, causando um aumento na FC e na PS, além de diminuir o fluxo
sanguineo coronariano e aumentar a resisténcia vascular periférica (TSAI, 2017).

Em terceiro lugar, uma desregulacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal pode
levar a um aumento dos niveis sanguineos de cortisol, no qual esta diretamente associado a
aterosclerose, assim como a inflamacao cronica (DE HERT, 2018).

Quarto, o aumento da reatividade plaquetaria também pode estar associado. Tendo-
se em vista que a maior parte da serotonina corporal se encontra em estoque nas plaquetas,
ha uma relagao entre a fase de mania do TB (em que h& um grande estimulo do sistema
serotoninérgico) e a reatividade destas (DE HERT, 2018).

Quinto, ha uma grande influéncia da medicac¢do utilizada para o controle do TB
e os riscos para DCV. O Carbonato de Litio pode causar ganho de peso e influenciar no
metabolismo da glicose. Além disso, o Acido Valproico também foi associado com ganho
de peso, mas também com o desenvolvimento de resistencia insulinica. A segunda gerac¢ao
de antipsicoticos foi congruente, assim como os anteriores, com ganho de peso, além de
dislipidemia e risco aumentado de desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
(WEINER, 2011).

Sexto, ha uma forte influéncia dos fatores comportamentais. Individuos com
transtornos mentais comumente realizam a pratica de comportamentos pouco saudaveis.
Estes podem ser demonstrados por dietas ricas em gorduras, tabagismo, etilismo,
dependencia quimica e caréncia de exercicios fisicos. Ainda, esses pacientes também
apresentam uma baixa taxa de aderéncia medicamentosa, nisso referindo-se a terapias
cardioprotetoras, por exemplo; além de baixa aderéncia em programas de reabilitagao.
Todos esses fatores influenciam na evolugao de DM2, hipertensao, aterosclerose e riscos
para DCV (DE HERT, 2018).

Sétimo, fatores psicologicos também se correlacionam com alguns dos fatores citados
anteriormente. O estresse e ansiedade causam um excesso de ativagao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, levando a um aumento dos niveis de cortisol e catecolaminas. Estes,
de forma cronica, podem levar a inflamac¢do, anormalidades metabolicas, reatividade
plaquetaria aumentada, disfun¢ao endotelial, hipertensdo e até resisténcia insulinica.
Assim, finalmente, contribui para o desenvolvimento de aterosclerose e, por consequéncia,
aumenta os riscos cardiovasculares (DE HERT, 2018).

Por fim, como iltimo elemento, é relatado que fatores genéticos contribuem de 59%
a 85% na prevalencia do TPB e, de 30% a 60% na de DCV. Desse modo, é possivel que haja
uma correlacdo entre essas duas variaveis pela influéncia genética (DE HERT, 2018).

Para mais, o estudo publicado por Jansaker (2022) também correlacionou o TB com
DCV e a privagao social. Foram analisados mais de 61 mil pacientes com TB durante uma
média de 7,7 anos. Este estudo investigou o efeito da priva¢ao causada pela condigao
social na incidencia e mortalidade por doenga coronariana (DC) em pacientes com TB na
Suécia. O ensaio revelou que o risco de DC incidente e fatal é maior em pacientes com
TB que vivem em bairros carentes em comparagao com bairros mais prosperos. Essa
relagao também pode estar associada a ocorrencia de diabetes e TB. Fatores de risco como
obesidade, hiperlipidemia e hipertensao, para diabetes e DCV sao mais comuns em bairros
menos prosperos.



CONCLUSAO

Sabe-se que as DCV sao as principais causas de morte entre pessoas com DMS. No
caso do TB, diversos fatores, como metabolicos, hormonais e medicamentosos cooperam
em conjunto para facilitar o desenvolvimento de DCV e consequente encurtamento da vida
desses pacientes.

O TB gera uma elevagao de leucocitos, o que causa uma inflamagao sistemica.
Além de induzirem sobrepeso e obesidade, a inflamagao predispde o desenvolvimento da
aterosclerose. Ademais, a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal aumenta os
niveis séricos de cortisol, que esta diretamente associado ao surgimento de trombos nas
paredes das artérias.

Os medicamentos utilizados para o tratamento do TB alteram o metabolismo
da glicose, no caso do Carbonato de Litio, e da insulina, no caso do Acido Valproico.
Antipsicoticos de segunda gera¢do auxiliam também no desenvolvimento de obesidade e
dislipidemia.

E fato, portanto, que o risco maior de desenvolvimento de DCV em pacientes com
TB é multifatorial, tendo relagdo ndo sd6 com as alteragdes que a propria doenga causa
no organismo, mas também com os farmacos utilizados para controlar os sintomas da
patologia.
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INTRODUCAO

As ligas académicas sao compostas por grupos de alunos que possuem interesses
semelhantes congruentes com alguma area da ciéncia em comum. Desse modo, a Liga
Académica de Fisiopatologia Médica (LAFIM) do curso de Medicina da Universidade do
Vale do Taquari (Univates) propos a visitagdo em uma clinica de dialise no Vale do Taquari/
RS para que seus membros ligantes pudessem acompanhar os atendimentos fornecidos,
além de terem a oportunidade de entender melhor sobre a condugao dos processos no
dia a dia da clinica, quais doengas sao as mais prevalentes, entender a fisiopatologia de
base e quando culminam em necessidade de realizar a dialise. Outro ponto importante
das visitagdes & a aproximagao com o paciente real, fora dos conceitos rigidos dos livros
tedricos, posto que, o doente, quando reconhecido como individuo, fornece conhecimentos
que muitas vezes nao sao encontrados em fontes bibliograficas. O conhecimento da situagao
dos pacientes hemodialisados também permite a observacao de que ha, de acordo com a
Sociedade Brasileira de Nefrologia, uma crise humanitaria envolvendo a necessidade de
tratamentos que nao podem ser realizados pela insuficiéncia de centros especializados,
profissionais habilitados (tanto médicos nefrologistas, equipe multidisciplinar e cirurgioes
especializados em transplantes) e defasagem do repasse financeiro do governo em relagao
ao custo de cada sessao de dialise. Portanto, este trabalho tem o objetivo de relatar as
experiéncias vividas por academicos de medicina em uma clinica de dialise de modo a
contribuir com a visdo critica acerca da situagao do tratamento oferecido e recebido pelos
pacientes que estao realizando dialise.

METODOS

Estudo de carater descritivo, qualitativo, do tipo relato de experiéncia realizado
baseado nas vivéencias experienciadas durante a visitagago em uma Clinica de Dialise
do Vale do Taquari/RS por dois alunos membros da Liga Académica de Fisiopatologia
Meédica (LAFIM) do curso de medicina da Universidade do Vale do Taquari - Univates no
primeiro semestre de 2023. Foram disponibilizados dois turnos (manha e tarde) de segunda
a sabado para que os ligantes pudessem realizar a visitagao. Foi permitida a conversa com
os pacientes indicados pela equipe da clinica. Na primeira visita, a responsavel pela clinica
mostrou em detalhes o funcionamento do espago, explicando o processo de purificagdo e
tratamento da adgua utilizada nas maquinas, apresentando a equipe, demonstrando como é
feito o armazenamento de cada filtro correspondente a cada usuario. As maquinas utilizadas
para o tratamento também foram apresentadas. Nas duas visitas realizadas, ocorreram



entrevistas livres (sem roteiro especifico) para conhecer alguns pacientes e entender quais
as percepg¢oes de cada um sobre o procedimento. Além disso, houve uma conversa sobre a
situagdao médica, atuagao do nefrologista e o trabalho da equipe multidisciplinar.

RESULTADOS

A experiencia de presenciar o atendimento dos pacientes em dialise contribui
para a formag¢do médica pois expande a visao e auxilia no enriquecimento do raciocinio
clinico dos academicos. Além disso, coloca em evidéncia uma possivel especialidade para
os futuros médicos, o que vai de encontro com a necessidade que o pais tem de formar
novos especialistas na area. Infelizmente, nos primeiros meses em que essa experiéncia foi
disponibilizada, a procura pelas praticas pelos alunos ligantes foi de apenas 8% do total
de membros da liga, o que é compativel com o cenario do mercado profissional visto na
area da nefrologia. Os ligantes que participaram da experiencia foram extremamente bem
recepcionados na clinica, o que estimula o estudo e o interesse em continuar a pratica e
progredir nos conhecimentos acerca da realidade das clinicas de dialise e aumenta o
interesse pelos assuntos que envolvem a fisiopatologia renal.

Nas visitas realizadas, foi possivel perceber que todas as vagas de hemodialise da
clinica estavam sendo ocupadas e o perfil dos pacientes era variavel, composto por homens
e mulheres de diferentes idades. Além disso, estavam presentes pacientes que portavam
somente Doenga Renal Cronica (DRC), e também realizavam a sessao gestantes, pessoas
com deficiéncia mental e/ou fisica. Os sentimentos demonstrados durante as sessoOes
também variavam. Alguns pacientes aceitavam a condi¢ao sem sofrimento, enquanto
outros demonstraram profundo descontentamento com a situagao. Uma senhora idosa
comprometida por outras comorbidades demonstrava descontentamento e ndo tinha
intengao de continuar o tratamento. Nesse viés foi observado a importancia do apoio
familiar no tratamento de doengas cronicas para que nao haja desisténcia no processo.
Um dos pacientes entrevistados ja estava ciente que precisaria do servigos, posto que
possufa uma condi¢ao genética que afetou muitos familiares e alguns membros, inclusive,
precisaram ser dialisados. Alguns pacientes, ainda, nao sabiam a origem do problema e
relataram nao ter o diagnostico que resultou na DRC.

DISCUSSAO

Segundo Jtior e Egidio (2004) “a doenga renal cronica consiste em lesao renal e
perda progressiva e irreversivel da fun¢ao dos rins (glomerular, tubular e endocrina)”.
Essa perda funcional e lesao pode ser ocasionada por diversos fatores e mecanismos
tisiopatologicos do organismo. Dentre as principais causas de DRC, estao a hipertensao
arterial sistemica e o diabetes mellitus representando, em 2021, aproximadamente um terco
de todos os casos (NERBASS et al., 2021). Desse modo, a conscientiza¢ao da comunidade
a respeito da prevengdo, tratamento e controle das doengas cronicas mais prevalentes e
evitaveis, poderia evitar o mau desfecho observado atualmente por causa da falta de vagas
nos centros de hemodialise.

A DRC aumenta sua prevaléncia na populagao conforme o avango da idade, ja que
acompanha a piora de outras doengas cronicas relacionadas a idade como o diabetes e a
hipertensédo e, no Brasil, atinge mais homens que mulheres. As altera¢des renais cronicas
afetam mais de 10% da populagdo mundial, totalizando uma média de 800 milhdes



de individuos em todo o globo que sofrem de DRC (KOVESDY, 2022). Nesse sentido, &
importante ressaltar a importancia do tema para os novos profissionais da area da satide.
Por isso, quando uma oportunidade de participar como observador e aprendiz em uma
clinica de dialise surge, toda a comunidade pode ser beneficiada ao passo que acoes podem
ser desenvolvidas a partir da observagao das causas de falencia renal.

De acordo com o Censo Brasileiro de Dialise de 2021, o Brasil contabilizou cerca de
148.363 pacientes que estavam realizando dialise nos 849 centros de dialise ativos no pais.
Em 2022, 47.900 novos pacientes surgiram com a necessidade da dialise. A estimativa é de
que por volta de 50.000 novos pacientes surjam a cada ano devido a transi¢do demografica
e o menor niimero de transplantes renais realizados, o que impede a liberagao de vagas nas
clinicas. Ja os nimeros referentes a disponibilidade do servico mostram, segundo os dados
da Sociedade Brasileira de Nefrologia, que 80% dos pacientes em dialise sao atendidos pelo
Sistema Unico de Satide (SUS). Ainda, cada sessao custa, em média, R$302 por paciente,
enquanto o SUS promete reajustar o valor para R$240 (atualmente o valor é de R$218),
portanto, mesmo que haja o reajuste, o valor estara abaixo da necessidade. Outro ponto
importante é a escolha da especialidade de nefrologia pelo estudante de medicina. Um
estudo realizado por ALENCAR, et al. (2020), demonstrou que dos 232 estudantes que
responderam uma pesquisa sobre escolha da especialidade médica, apenas 2 estudantes
citaram a nefrologia como area de escolha. Apods escolher essa especialidade, o médico
precisa cumprir 2 anos de residencia em clinica geral e mais 2 anos em nefrologia para que
possa atuar na area, o que totaliza 10 anos de estudos para a formagédo de cada nefrologista.
Nesse sentido, o envolvimento da Liga Academica de Fisiopatologia Médica com o trabalho
na Clinica de Dialise pode auxiliar ao despertar maior interesse dos alunos da area e, talvez,
mudar a realidade observada no panorama brasileiro a respeito da hemodialise.
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